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Liste des abréviations
AMM: Autorisation de Mise sur le Marché.
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament.
ASOS: Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées.
BHD: Buprénorphine Haut Dosage.
CAARUD: Centres d'Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des Risques chez les Usagers
de Drogues.
CEIP-a: Centres d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance.
CJC: Consultations Jeunes Consommateurs de substances psychoactives.
CNSP : Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes.
CRPV: Centres Régionaux de Pharmacovigilance.
CSAPA: Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie.
CSP: Code de la Santé Publique.
DRAMES: Déces en Relation avec I'Abus de Médicaments et de Substances.
DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
ELSA: Equipe de Liaison et de Soins en Addictologie.
EMA :Agence Européenne du Médicament.
EMCDDA: Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies.
GABA: Acide Gamma Aminobutyrique.
HPST: Hopital, Patients, Santé et Territoire.
INSERM: Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale.
MILDECA: Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues et les Conduites Addictives.
MPH: Méthylphénidate.
OFDT : Observatoire Francgais des Drogues et des Toxicomanies.
OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
ONUDC: Office des Nations Unies Contre le Crime et la Drogue.
OPEMA: Observation des Pharmacodépendances en Médecine Ambulatoire.
OPPIDUM: Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation
Médicamenteuse.
OSIAP: Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible.
RTU: Reconnaissance Temporaire d'Utilisation.
SINTES: Systeme d'ldentification National des Toxiques et Substances.

SISA: Les sociétés inter professionnelles de soins ambulatoire.



Introduction

Les médicaments psychoactifs sont ainsi désignés car ils exercent leur action au niveau du
systeme nerveux central en modulant certains processus cérébraux. Ces propriétés sont mises
a profits dans la prise en charge de troubles mentaux plus ou moins importants ou dans le
traitement des douleurs.

Dans la majorité des cas, les consommations se limitent a un usage thérapeutique et raisonné,
sous controle des professionnels de santé mais leurs propriétés psychoactives en font des
médicaments susceptibles d'entralner une dépendance. La surconsommation des
psychotropes en France dont témoignent les rapports des autorités de santé augmente les
risques de voir se répandre les situations de mésusage, le marché noir et les conduites
addictives.

Le sujet qui peut sembler trés cloisonné au premier abord s'avere assez délicat a
appréhender. L'addiction est une notion complexe mélant des facteurs de risques génétiques,
environnementaux qui interagissent les uns aux autres. Le développement d'une dépendance
reléve aussi de la nature de la substance consommée, de ses capacités a induire des
comportements déviants qui semble différer au sein d'une méme famille de molécules. On
s'attachera a décrire pour chaque médicament évoqué, le potentiel d'abus intrinseque et
I'ampleur de la consommation a 1'échelle nationale et internationale.

Par ailleurs, I'addiction médicamenteuse revét différents aspects et ne se cantonne pas aux
exhortations d'un client invoquant une toux rebelle pour justifier sa demande en Néo-
Codion®. Elle peut survenir chez toutes les catégories de population, a l'occasion d'une
prescription justifiée ou de mésusage: l'adolescent en quéte d'ivresse avec le
dextrométhorphane, la patient algique avec dérivés morphiniques, l'insomniaque sous

zolpidem, etc.

L'objectif de cette theése est de décrire ces phénomeénes et de donner au pharmacien d'officine
des outils pour appréhender au mieux les cas d'abus et de détournement dans son exercice

quotidien. Une plaquette d'information conclut ce travail.
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1 Généralités.

1.1 Les notions de dépendance, d'abus, détournement et de circuit de la
récompense.

1.1.1 Définition de la pharmacodépendance.

Le DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) est un systeme officiel de

classification des signes et symptomes des maladies mentales internationalement reconnu.

(1)

La dépendance est définie par le DSM IV comme « un mode d’utilisation inapproprié d’une
substance, entrainant une détresse ou un dysfonctionnement cliniquement significatif, comme en
témoignent trois (ou plus) des manifestations suivantes, survenant a n‘importe quel moment sur

la méme période de douze mois ». (2)

» Tolérance
La tolérance est un processus d'adaptation de 1'organisme face a l'exposition répétée d'une
substance. Elle se manifeste par la diminution de la réponse de I'organisme au fur et a mesure
que l'individu y est confronté. La tolérance s'explique par 2 mécanismes :

* la tolérance pharmacodynamique : l'exposition répétée entraine une
diminution du nombre de récepteurs ciblés par la substance. C'est le
phénomene de «down regulation» Pour ressentir les effets de la
substance l'individu est contraint d'augmenter les doses.

* la tolérance pharmacocinétique, liée a I'augmentation de I’élimination de
la substance par activation du systéme enzymatique hépatique. (3)

» Sevrage. Le sevrage s'exprime sous forme de divers symptdomes, a l'arrét d'une
consommation généralement massive et prolongée de substance psychoactive.

» Usage supérieur a celui prévu.

» Tentative d’abandon ou de réduction de I'usage.

» Temps passé en rapport avec la substance.

» Répercussions sociales et professionnelles.

» Usage en dépit des conséquences néfastes.
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Diverses circonstances peuvent conduire a une dépendance :

» Lusage dans un contexte de détournement. C’est le cas de l'usager employant un
médicament a des fins récréatives, et dont la consommation qui pouvait étre ponctuelle
initialement évolue du fait du potentiel addictif et d'une susceptibilité individuelle vers

une véritable pharmacodépendance.

» La prise initiale dans un but thérapeutique. Lexemple type est celui des antalgiques
morphiniques qui sont initialement prescrits (a juste titre) dans le cadre de douleurs.
La prise sur une longue période est susceptible de conduire a 'installation insidieuse
d’'une dépendance dont le sujet lui-méme est conscient ou non. La poursuite du
traitement va alors étre motivée par la recherche d’effets agréables ressentis
initialement ou par la volonté de ne pas subir les symptomes du sevrage qui ont pu étre

constatés a l'arrét volontaire ou non du traitement.

1.1.2 Définition de 1'abus.

Le DSM IV définit '|abus comme le «mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant a

une présence d’au moins une des manifestations suivantes au cours d’une période de douze mois»

1 (2)
1. Utilisation répétée d’'une substance conduisant a l'incapacité de remplir des

obligations majeures, au travail, a I’école ou a la maison.

2. Utilisation répétée d’'une substance dans des situations ou cela peut étre

physiquement dangereux.

3. Problemes judiciaires répétés liés a I'utilisation d’'une substance.

4. Utilisation de la substance malgré des problemes interpersonnels ou sociaux,

persistants ou récurrents.

La frontiere entre la notion d'abus et de dépendance est assez étroite.

La nouvelle version du DSM (le DSM V) apporte des modifications sur les notions d'addiction .
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(4)
Le DSM V supprime les 2 notions d’abus et de dépendance au profit d’'un diagnostic commun :

les troubles liés a I'utilisation d’'une substance «Substance Use Disorders». (5) Ces troubles

sont définis par:

» Un mode de consommation conduisant a une dégradation ou une souffrance

cliniquement significative,

» La présence « au cours d’'une période d’un an » d'au moins 2 des 11 criteres du

nouveau jeu diagnostique.

Les 11 nouveaux criteres sont quasiment identiques a ceux décrits dans I'ancienne version du

DSM IV a I'exception de :

» La suppression du critéere évoquant les problemes judiciaires liés a I'utilisation

d’une substance.

» Lajout de la notion de craving, définie comme le désir intense et compulsif de

consommer la substance. (6)

Le DSM V introduit également la notion de sévérité dans le diagnostic. Le nombre de critéeres
positifs parmi les 11 définit différents degrés d’atteintes. Les troubles sont jugés 1égers pour 2

a 3 criteres positifs, modérés pour 4 a 5 criteres positifs et séveres pour 6 criteres ou plus.(7)
La nouvelle version du DSM définit la rémission précoce (aucun critere présent pendant au

moins 3 mois a l'exception de l'envie de consommer) et la rémission prolongée (durée

supérieure a 12 mois). (5)
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1.1.3 Le détournement des médicaments.

Le détournement d’'un médicament consiste en son utilisation en dehors du cadre dans lequel
il est initialement prévu. Cette définition englobe des pratiques différentes qu'on peut classer

en fonction de l'intérét du détournement.

Des médicaments peuvent étre détournés pour des raisons pécuniaires et alimentent ainsi le
marché noir. C'est notamment le cas de la buprénorphine dont les conditions de prescription
relativement souples la rendent accessible dans le trafic de rue, phénomene attesté par
I'OFDT . (8)

Le dopage constitue également une forme de détournement. L'utilisation dans le milieu sportif

des érythropoiétines en est le parfait exemple.

Certains médicaments sont employés a des fins criminelles, de soumission chimique ou
d'euthanasie. Les benzodiazépines, par leurs propriétés amnésiantes, myorelaxantes et
sédatives en font des molécules de choix. L'usage de chlorure de potassium est associé a
certaines affaires d'euthanasie (9) et les faits divers relatant des suicides par prise massive

des médicaments sont nombreux.

Des spécialités peuvent étre utilisées dans un cadre thérapeutique sans pour autant étre
conformes aux indications prévues. Il s'agit de I'utilisation hors AMM. Le cas le plus médiatisé
est probablement l'utilisation du Lioresal® (baclofene) dans le maintien de l'abstinence
alcoolique. 11 bénéficie désormais d'une RTU (Reconnaissance Temporaire d'Utilisation)
reconnaissant son utilisation dans ce cadre. (10)

La RTU est accordée par 'ANSM pour une durée maximale de 3 ans. Elle répond a un besoin
thérapeutique (absence d’alternative médicamenteuse appropriée) ou un impact de santé

publique ou économique. Cette disposition permet d'encadrer les pratiques hors AMM. (11)

1.1.4 Mécanismes impliqués dans la dépendance : le circuit de la récompense.

Situé dans le cerveau, le circuit de la récompense détermine I'état psychique d'un individu face
a une situation. Son activation procure chez I'individu une sensation de satisfaction, de plaisir.

I a un réle fondamental, notamment dans la survie de l'espéce en récompensant
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I'accomplissement des fonctions vitales : manger, se reproduire, boire etc..(12)

Ce systeme est constitué d’'un ensemble complexe de structures neuronales, dont les plus
importantes semblent étre I'aire tegmentale ventrale et le noyau accumbens, interagissant par
le biais de neurones dopaminergiques. La libération de dopamine est a I'origine du sentiment
de satisfaction. (13) Toutes les substances a l'origine d’abus activent le circuit de la
récompense par la libération de dopamine, de maniére directe ou indirecte. Cette
surstimulation par augmentation des taux de dopamine intervient dans l'installation de
dépendance, mais n'est pas suffisante. Il doit également se produire des modifications

persistantes dans les transmissions synaptiques du circuit de la récompense. (14)

Il est admis que dopamine a un role majeur dans l'installation de la dépendance mais d’autres

neurotransmetteurs interagissant avec le systéme dopaminergique sont également impliqués.

1.2 Facteurs de vulnérabilité a la pharmacodépendance: la rencontre un
entre un sujet, un environnement et une substance.

Tous les sujets exposés a des substances psychoactives ne développent pas de comportement
addictif. Le développement d'une pharmacodépendance est multifactoriel. L'association de
différents facteurs liés au produit, a I'individu et a I'environnement conditionnent I'exposition
et le passage de l'usage thérapeutique a l'abus et/ou a la pharmacodépendance. La
dépendance a des substances licites et illicites est souvent liée. Cela permet de mettre au jour
l'existence de facteurs de risques communs pour I'ensemble des comportements addictifs liés

a des substances. (15)

1.2.1 Les facteurs liés a l'individu.

1.2.1.1 Vulnérabilité génétique :

De nombreuses études, notamment sur le comportement de jumeaus, ont conclu que le risque
de développer une dépendance a des médicaments psychotropes est en partie lié a des
facteurs génétiques qui interagissent avec I'environnement du sujet. Les genes concourant au
développement d’'une pharmacodépendance sont multiples et ont chacun un roéle mineur. Ils
interviennent a plusieurs niveaux dans linstallation de l'addiction : lors de la phase

d’initiation a la substance, lors de l'installation d’'une consommation réguliére et lors du
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passage de l'usage a la dépendance Certains déterminent une vulnérabilité aux addictions en
général, d'autres sont spécifiques a une substance déterminée. (16)
Le role de la génétique dans le développement a clairement été démontré pour l'alcool, les

opiacés et les benzodiazépines.(17)

1.2.1.2 Traits de caracteres.

Certains traits de caractere jouent un réle prédictif dans la survenue de troubles liés a des
substances parmi lesquels I'impulsivité, 'anhédonie et la recherche de sensations sont les plus
documentées. Lintensité de chacun de ces 3 caracteres a été quantifiée grace a une échelle
numeérique et étudiée en par attribution d'un score. Les scores étaient significativement plus

importants chez les sujets ayant des troubles liés aux substances. (18)

1.2.1.3 Comorbidités psychiatriques.

L'association des pathologies psychiatriques aux troubles de l'usage de substances
psychoactives a été largement étudiée et demeure complexe. L'apparition précoce de troubles
psychiatriques serait susceptible de multiplier par 2 le risque d’abus ou de dépendance a une
substance psychoactive. Les pathologies psychiatriques étant traitées par des médicaments
psychoactifs, 'exposition a ces substances parmi les sujets malades est naturellement plus
importante que dans la population n’ayant aucun trouble psychiatrique. En étant plus exposés
a ces substances, les sujets sont plus enclins a développer des comportements d’abus ou de

dépendance.

Certaines pathologies psychiatriques prédisposent spécifiquement a I'abus d’une substance.
Les sujets traités par neuroleptiques sont plus susceptibles d’abuser des anticholinergiques,
qui entrainent une diminution des symptémes extrapyramidaux fréquemment associés a la

prise de neuroleptiques. (19) (20)

1.2.1.4 Les événements de la vie.

Les événements de la vie ont un role prépondérant dans I’exposition et le développement
d’abus et de dépendance aux substances psychoactives. Il peut s’agir de deuil, de ruptures
(exposition aux anxiolytiques) de maltraitance, de maladies somatiques (douleurs et

dépendance aux antalgiques opiacés). (19)

15



1.2.2 Facteurs liés a la substance.

1.2.2.1 Potentiel intrinséeque.

Les drogues, et par extension les médicaments psychotropes, possedent un potentiel d'abus
intrinseque. Ce potentiel d'abus peut étre quantifié par diverses expériences réalisées sur des

modéles animaux ou humains.

Le renforcement positif témoigne du potentiel d'abus. Il est mis en évidence par des modeéles
d'auto-administration. Il s'agit schématiquement d'un rat, qui par une action donnée qu'il
pourra réitérer, recevra des injections du produit que I'on veut étudier. Si I'animal reproduit
compulsivement le geste qui lui permettra de recevoir des injections de produit, alors |'effet

renforcant sera établi.

Les études de discriminations, sont également utilisées pour évaluer le potentiel d'abus. La
préférence de place conditionnée est basée sur l'association entre un stimulus positif (la
drogue) et un stimulus neutre (un des compartiments de la cage).

Le potentiel de dépendance peut étre confirmé par l'existence de syndromes de sevrage. Une
expérience sur des modeles animaux consiste a soumettre 1'animal a un produit pendant un
temps donné et a I'arréter brutalement. L'apparition de syndromes de sevrage entérine le

potentiel de dépendance.
Les effets subjectifs (euphorie, bien-étre) liés a la consommation de médicaments

psychotropes laissent présager un potentiel d'abus.

(21)
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1.2.2.2 Mode d’administration.

La pharmacocinétique dépend du mode d’administration d'une substance. La voie
intraveineuse est caractérisée par une biodisponibilité de 100% et un délai pour atteindre la
concentration plasmatique maximale (Tmax) tres court. La biodisponibilité de la voie orale
varie entre 0 et 100% et la concentration plasmatique maximale est atteinte plus

progressivement qu’avec la voie parentérale.

En influant sur la pharmacocinétique, le mode d’administration conditionne la dépendance.

Linfluence des parametres pharmacocinétique sur les conduites addictives a notamment été
mise en évidence par des études de neuro-imagerie qui comparaient les effets renforcants de
la voie orale par rapport a la voie intraveineuse. L'expérience consistait a administrer chez 2
groupes distincts des doses de méthylphénidate par voie orale et des doses par voie intra-
veineuse pour atteindre des concentrations extracellulaires en dopamine équivalentes. La voie
intraveineuse était associée a des effets renforgants alors que la voie orale n’était pas percue

comme telle. (14)

La vitesse d’injection conditionne également la dépendance. L'injection d’'une dose équivalente
d’oxycodone chez différents sujets en 2, 15, 30 et 60 minutes montre que les effets renforcants

sont uniquement ressentis pour les injections rapides (2 et 15 minutes). (22)

Un autre exemple est celui de la cocaine dont le potentiel addictif est supérieur lorsqu’elle est

fumée plutdt que sniffée. (23)

La durée de consommation de substances psychoactives favorise linstallation d'une
dépendance. Les benzodiazépines illustrent ce lien : bien qu’elles soient responsables d'un
syndrome de sevrage chez 1/3 des usagers chroniques, ces symptomes ne se manifestent que

rarement avant 4 mois pour des posologies usuelles. (24)
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1.2.2.3 Le délai d'action, la vitesse d’élimination.

La vitesse d'élimination intervient dans la sévérité du syndrome de sevrage et donc dans
I'installation d’'une pharmacodépendance.

Les benzodiazépines rapidement éliminées sont responsables de symptomes de sevrage plus
intenses que les benzodiazépines caractérisées par une élimination plus lente. (24)

Une apparition rapide de I'effet et une concentration maximale élevée vont favoriser les effets
de récompense, et par conséquent I'abus et la pharmacodépendance. Il parait ainsi justifié de

recourir aux formes a libération prolongée lorsqu'elles existent. (14)

1.2.3 L'environnement.

L'environnement du sujet (classe sociale, consommation familiale, appartenance a un groupe)
influe sur les troubles liés aux substances dans la mesure ou il détermine l'exposition aux

produits et leur disponibilité. (28)

Plusieurs études suggerent I'importance du stress dans le processus d’addiction. La libération
de glucocorticoides au cours d’événements stressants serait a l'origine d’'une sensibilisation
du systeme de récompense rendant le sujet plus enclin aux comportements addictifs. (26) 11

est également associé a un risque plus important de rechutes. (27)

1.3 Le systeme d'addictovigilance.

Une des missions de I'ANSM consiste a surveiller les cas de dépendance et d'abus impliquant
des substances psychoactives, qu'il agisse de médicaments ou non, a I'exception de 1'alcool et
du tabac. Cette surveillance repose sur l'existence de structures spécialisées dans
d'addictovigilance. I1 s'agit des Centres d'évaluation et d'information sur Ila
pharmacodépendance (CEIP-a) . Le réseau est constitué de 13 CEIP implantés dans les
principales villes de France au sein des centres hospitalo-universitaires qui recueillent,
évaluent et émettent des alertes a propos des cas d'abus et de dépendance recensés. La

déclaration d'addictovigilance doit se faire au centre dont dépendent les cas. (28)
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1.3.1 L'organisation al'échelle nationale, européenne et internationale.

o Al'échelle nationale,

Les CEIP-a recueillent, évaluent les cas d'addictovigilance et transmettent leurs conclusions a
la Commission Nationale des Stupéfiants (CNSP) qui émet des avis aupres du ministre de la
santé et du directeur de 'ANSM sur les mesures a prendre en matiere de réduction des risques

d'abus et de dépendance.

« Al'échelle européenne,

LANSM transmet des données issues des CEIP-a a I'observatoire européen des drogues et

toxicomanies ainsi qu'a I'Agence Européenne du Médicament (EMA)

o Al'échelle internationale,

LANSM est en lien avec le comité d'expert de la pharmacodépendance de 1'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) qui décide de la mise sous contrdle international des substances.

(28)

1.3.2 Lerecueil des données.

1.3.2.1 La notification spontanée.

Le Code de la Santé Publique (CSP) prévoit pour les dentistes, médecins et pharmaciens et les
sages femmes I'obligation de déclarer les cas graves d'abus ou de dépendance a des
substances psychoactives. La déclaration se fait au CEIP-a correspondant via une fiche de

pharmacodépendance a renseigner et a envoyer. (28)
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1.3.2.2 La mise en place d’enquétes coordonnées :

Différents outils de surveillance et d'évaluation de la pharmacodépendance sont mis a profit

en parallele du recueil et de I'exploitation des notifications spontanées :

ASOS (Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées). Cette enquéte annuelle permet de
collecter des informations aupres des pharmaciens d’officine pour décrire les populations
traitées par antalgiques stupéfiants, les modalités de prescription et évaluer le respect des

conditions de prescription. Les bilans annuels sont disponibles sur le site de TANSM.

OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes lIllicites ou Détournés de leur Utilisation
Médicamenteuse). Ce programme recueille de maniere anonyme les pratiques liées a la
consommation de substances psychoactives aupres de patients hospitalisés dans des
structures de soins ou en ambulatoire. Elle permet de dresser un état des lieux annuel sur
I’émergence de nouvelles substances problématiques, les nouvelles voies d’administration

pour alerter si besoin les autorités sanitaires.

OPEMA (Observation des Pharmacodépendances en Médecine Ambulatoire). L'enquéte est
réalisée aupres d’'un réseau de médecins généralistes et permet de caractériser les pratiques,

le profil et I'état de santé des usagers de substances psychoactives, illicites ou non.

DRAMES (Déces en Relation avec I'Abus de Médicaments et de Substances) permet de
recenser les cas de décés liés a la consommation de substances psychoactives. Les

informations proviennent de toxicologues et d’analystes volontaires.

OSIAP (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible). Il s’agit d'un recueil de données
alimenté par un réseau de pharmaciens d’officine. Il permet d’identifier les médicaments
figurant sur des ordonnances suspectes et ainsi d’établir une liste des médicaments les plus

détournés.

Soumission chimique. La soumission est définie comme « [l'‘administration a des fins
criminelles ou délictuelles d'une substance psychoactive a l'insu de la victime ». Une enquéte

recense tous les cas de soumission chimique et décrit les substances impliquées, les dosages
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et méthodes employées.

SINTES (Systeme d'ldentification National des Toxiques et Substances). Le systéme de
surveillance est dirigé par 'OFDT. Cette surveillance est possible grace aux collectes d’acteurs

socio-sanitaires dans les milieux festifs et par les saisies de la police et des douanes. (29)

1.3.3 Missions des CEIP-a.

Larticle R5132-112 du code la santé publique précise les missions des CEIP-a :

1. Recueillir et évaluer les données cliniques concernant les cas constatés de
pharmacodépendance et d'abus des substances, plantes, médicaments et autres

produits mentionnés a l'article R. 5132-98 ;

2. Recueillir les éléments nécessaires a I'évaluation du risque de pharmacodépendance et
d'abus de ces substances, plantes, médicaments et autres produits aupres des
professionnels de santé ou des autres professionnels concernés, des centres de soins,
d'accompagnement et de prévention en addictologie et des établissements de santé,
notamment aupres des centres antipoison, des centres régionaux de

pharmacovigilance et des structures des urgences ;
3. Contribuer au développement de l'information sur le risque de pharmacodépendance
et d'abus de ces substances, plantes, médicaments ou autres produits, notamment en

renseignant les différents professionnels concernés et en participant a leur formation ;

4. Contribuer a la recherche sur le risque de pharmacodépendance et d'abus de ces

substances, plantes, médicaments ou autres produits ;

5. Conduire les enquétes et travaux demandés par le directeur général de 1'Agence

nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ;

6. Remplir auprés des établissements de santé, et notamment de leurs instances

consultatives spécialisées, une mission d'expertise et de conseil. (28)
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2 Les substances impliquées dans les cas d'abus, de dépendance
et/ou de détournement.

2.1 Médicaments disponibles sans ordonnance.

Certains médicaments ne nécessitent pas de prescription médicale et peuvent étre
directement achetés par les patients en automédication. La gamme des produits en vente libre
est beaucoup moins large que celle des médicaments soumis a prescription. Elle regroupe,
pour les patients et les professionnels de santé, des produits slirs dont I'utilisation expose a
des effets indésirables mineurs par rapport aux médicaments délivrés sur ordonnance. Il est
cependant reconnu que les médicaments en vente libre, loin d’étre anodins, peuvent étre
I'objet d’abus, de dépendance et de détournements. Ce phénomene a été constaté et décrit
dans plusieurs pays et bien que les pratiques varient selon les populations concernées, les
données témoignent de I'émergence de 4 groupes problématiques : les préparations
antitussives (notamment le dextrométhorphane), les décongestionnants, les médicaments a

base de codéine et les antihistaminiques. (30)

2.1.1 Les préparations antitussives.

L'abus de préparations antitussives a des fins récréatives est un probléme de santé publique

aux Etats-Unis et dans le monde entier.
Une étude américaine réalisée par The Substance Abuse and Mental Health Services
Administration révele qu’en 2006, 3,1 millions d’Américains agés de 12 a 25 ans ont déclaré

avoir pris des médicaments contre le rhume et la toux a des fins récréatives. (31)

Les préparations antitussives les plus concernées par le mésusage sont le dextrométorphane,

la codéine, et 'association prométhazine/codéine.
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2.1.1.1 L'association prométhazine/codéine.

La prométhazine est un antihistaminique sédatif dérivé des phénothiazines qui agit par

antagonisme des récepteurs H1 a I'histamine.

En France, la prométhazine (Phénergan®) n’est pas commercialisée en association a d’autres
principes actifs et les cas rapportés d'abus et de détournement Il'impliquant sont

anecdotiques. Aux Etats-Unis, elle est disponible sous forme de sirop, associée a de la codéine.

Le sirop associant de la prométhazine et de la codéine entre dans la composition d'un cocktail
de rue dont les appellations les plus courantes sont purple drank, sizzurp et purple stuff. La
couleur naturelle violette (purple) du sirop est a l'origine des noms qu’ont attribués les

usagers a la concoction.

Le purple drank est généralement obtenu en mélangeant le sirop antitussif a des boissons
gazeuses, des bonbons et de l'alcool. Ce cocktail est resté jusque dans les années 1990 une
pratique qui se limitait au sud des Etats-Unis, notamment au Texas, mais qui s’est depuis
étendue au reste de la population américaine, notamment sous l'influence de rappeurs
américains dont certaines chansons glorifient l'utilisation (Lil Wayne « Me and my Drank »).
La premiére personne a avoir revendiqué publiquement sa consommation de Purple Drank est
le rappeur Texan DJ Screw au début des années 1990. Il décédera en 2000 d'une overdose
impliquant plusieurs substances dont de la codéine issue de sirop antitussif.

Des affaires relayées par les médias impliquant des célébrités et des athlétes professionnels
qui consommaient le cocktail ont également contribué a le vulgariser aupres de la population
américaine.

Les effets récréatifs de la prométhazine sont rares lorsqu’elle est prise seule. En revanche son
association avec des dépresseurs du SNC (alcool, codéine...) prolonge et intensifie I'action de

chaque substance. (31)

Le cocktail a manifestement été importé en France et semble séduire les adolescents qui
rapportent leurs expériences sous purple drank sur différents forums. L'absence de forme
associant la prométhazine a la codéine n'empéche en rien la réalisation du cocktail, les 2

sirops étant disponibles sans ordonnance.
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2.1.1.2 Le dextrométhorphane.

21.1.2.1 Pharmacologie.

Le dextrométhorphane est utilisé dans le traitement symptomatique de courte durée des toux

seches et des toux d’irritations non productives génantes.

Il s’agit d’'un morphinique d’action centrale inhibant les centres de la toux, sans effet

dépresseur respiratoire et sans effet analgésique aux doses thérapeutiques.
Apres ingestion, le dextrométhorphane atteint sa concentration sérique maximale en 2,5
heures. Sa demi-vie est comprise entre 2 et 4 heures chez les personnes ayant un métabolisme

normal et son élimination est rénale.

Il est métabolisé par le cytochrome 2D6 qui présente un grand polymorphisme selon les

individus. (32)

2.1.1.2.2 Regles de délivrance.

Le dextrométhorphane est disponible sans ordonnance. Pour des raisons de santé publique les
autorités sanitaires francaises ont retiré de la liste des médicaments de médication officinale
les produits a base de dextrométhorphane début 2013. (33)

Un médicament de médication officinale peut étre présenté en acces direct au sein de
I'officine. Ainsi le dextrométhorphane reste disponible sans ordonnance mais sa délivrance

nécessite une demande aupres du pharmacien.

2.1.1.2.3 Epidémiologie.

Aux Etats-Unis une étude réalisée aupres d’éléves de la 4éme a la 12éme (CM1 jusqu’a la
terminale en France) a montré que le dextrométhorphane était la substance la plus utilisée

parmi les médicaments en vente libre dans un contexte d’'usage récréatif. (31)
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En France le dextrométhorphane a fait I'objet d’'une alerte par I'ANSM a la suite de
notifications au réseau d'addictovigilance en 2012. Il y est décrit une augmentation de 'usage
récréatif notamment chez les adolescents et certains polytoxicomanes. En septembre 2014 un
courrier de 'ANSM met en garde les pédiatres et les médecins généralistes vis-a-vis de

demandes suspectes de prescription de dextrométhorphane par des adolescents. (34)

2.1.1.2.4 Potentiel de dépendance et de détournement.

Les usagers abusant du dextrométhorphane décrivent un état de tolérance objectivé par une
augmentation des doses pour atteindre les effets recherchés. On considere que le
dextrométhorphane est peu enclin a provoquer une dépendance. La littérature fait cependant
état d’'individus ayant déclaré une forte dépendance caractérisée par un intense craving et des

symptdmes de sevrage a I'arrét du dextrométhorphane.

Les usagers justifient leur consommation par la recherche d’effets psychotropes. Ils peuvent
étre intenses et aller jusqu’a I'apparition d’hallucinations visuelles et auditives. Ces effets sont
décrits pour des doses de 5 a 10 fois supérieures aux posologies recommandées.

Boyer en 2004 décrit dans sa publication les effets du dextrométhorphane qu’il classe en 4

plateaux :

» Le premier plateau apparait pour des doses comprises entre 100 et 200 mg et se

manifeste par une légere euphorie et un effet stimulant.

» Le 2eme plateau se manifeste pour des doses de 200 a 400 mg. Des hallucinations

peuvent apparaitre.

» Le 3éme et le 4éme plateau sont le siege d’'un état dissociatif plus ou moins marqué
selon les doses ingérées. Ils sont atteints pour des posologies comprises entre 400 et

1500mg. (32)

Certaines personnes semblent plus susceptibles d’abuser du dextrométhorphane. Le
dextrométhorphane est métabolisé en dextorphan par le cytochrome 2D6. Ce métabolite actif

est a l'origine des effets neurocomportementaux associés a la prise du dextrométhorphane. Le
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cytochrome 2D6 est une enzyme tres polymorphe dont I'activité varie selon les individus. Les
métaboliseurs rapides qui constituent environ 85% de la population américaine sont d'autant
plus susceptibles d’abuser du DXM que les effets neurocomportementaux qu’ils ressentent

sont plus intenses que ceux ressentis par les métaboliseurs lents. (31)

2.1.1.3 Le Néo-Codion®.

2.1.1.3.1 Pharmacologie.

En France, le Néo-Codion® est commercialisé sous différentes formes : comprimés, sirops
pour adulte, enfant et nourrisson. Il est indiqué dans le traitement des toux non productives
génantes. Le mésusage concerne principalement la forme comprimés, et peu, la forme sirop
pour adulte. Le sirop pour enfant contient trop peu de codéine pour justifier un usage
détourné et le sirop pour nourrisson n'en contient pas. Les cas d’abus et de dépendance
impliquant la forme comprimé seront donc seulement évoqués.

Le Néo-Codion® en comprimés renferme :

» De la codéine, qui lui confére des propriétés antitussives par inhibition des centres de

la toux,

» Du sulfogaiacol, un expectorant,

» De l'extrait de grindélia, une plante aux propriétés antitussives. (35)

2.1.1.3.2 Reégles de délivrance .

Le Néo-Codion® en comprimés remplit les conditions d’exonération de la codéine : la quantité
totale de codéine est de 298,4 mg (inférieur a 300mg) et la quantité par comprimés de 14,92
(inférieur a 20mg). Il est donc accessible sans ordonnance avec cependant la limitation de la

délivrance a une boite.
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2.1.1.3.3 Epidémiologie.

Le Néo-Codion® est surtout consommé par des sujets dépendants aux opiacés pour lesquels
il constitue un dépannage d’urgence quand d’autres opiacés notamment ’héroine ne sont pas
disponibles. Il est également utilisé par des sujets dépendants aux opiacés qui ne souhaitent

pas rentrer dans un protocole de soin. (36)

Larrivée des traitements de substitution aux opiacés (TSO) en 1995 a permis une diminution
progressive des consommations de Néo-Codion®. L'avenement des TSO a également modifié
le profil des utilisateurs puisqu’il s’agit désormais de polyconsommateurs I'’employant a des

fins plus récréatives que substitutives. (37)

2.1.1.3.4 Potentiel de dépendance et de détournement.

La prise de Néo-Codion® a doses supra thérapeutiques est associée des effets euphorisants
modérés. Une dépendance et une tolérance aux effets antitussifs, euphorisants et antalgiques
s’installent lors d'une consommation prolongée. L'arrét brutal est associé a un syndrome de

sevrage d’intensité plus faible que celui constaté avec la morphine. (38)

2.1.1.4 La pseudoéphédrine.

2.1.1.4.1 Pharmacologie.

La pseudoéphédrine est un sympathomimétique, dont la structure se rapproche des
amphétamines. Elle est indiquée dans les états de congestion associée au rhume et aux
allergies. Elle agit par vasoconstriction des vaisseaux de la muqueuse nasale.

La pseudoéphédrine est commercialisée seule (Sudafed®) ou en association avec du

paracétamol (Dolirhume®) ou de l'ibuprofene (Rhinadvil®). (39)

2.1.1.4.2 Reégles de délivrance.
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Depuis mars 2014 les spécialités contenant uniquement de la pseudoéphédrine sont inscrites
sur la liste 2 des substances vénéneuses. Les autres spécialités sont disponibles sans

ordonnance mais ne font pas partie des médicaments de médication officinale.

2.1.1.4.3 Potentiel de dépendance et de détournement.

Le probléme de la méthamphétamine.

Il s’agit d'une drogue de synthese qu’on retrouve sous les appellations «Ice» «yaba» crystal.

Sa consommation concernerait environ 1% de la population américaine de plus de 12 ans
selon le département de la santé américaine (40) . Un rapport de 1'Office des Nations Unies
Contre le Crime et la Drogue (ONUDC) la décrit comme la drogue illicite la plus préoccupante
en Asie de I'est et du sud-est (41). La méthamphétamine a fait 'objet d'une série télévisée tres
populaire (Breaking Bad) dans laquelle un professeur de chimie d’Albuquerque se lance dans

la synthese de la fameuse drogue pour payer des actes médicaux relatifs a son cancer.

Ses propriétés hautement addictives et ses effets dévastateurs sur la santé ont notamment été
cristallisés par la publication de portraits de toxicomanes réalisés avant et aprés quelques

années de consommation de méthamphétamine.

Elle est vendue en comprimés, cristaux ou poudre et s'injecte, s'inhale, se sniffe ou s’ingere.
La pseudoéphédrine représente un des précurseurs de la méthamphétamine. D’'un point de
vue chimique la pseudoéphédrine est tres proche de la méthamphétamine puisqu’un seul

atome d’oxygene les différencie.

NH_CH3
H
m3 @/:\E/CHa
HN

Formule moléculaire: C1gHysN

nQ

Poids moléculaire: 149.2 g/mol CH3
Structure chimique de la Structure chimique de la
méthamphétamine pseudoéphédrine
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Pseudoéphédrine et dopage.

Une étude réalisée aux Etats-Unis sur 5 équipes universitaires de hockey sur glace a voulu
déterminer la proportion de joueurs ayant recours a des stimulants pour augmenter leurs
performances. Plus de la moitié (58%) des joueurs interrogés se sont prétés a I'étude. Parmi
ces joueurs, 46% ont déclaré avoir utilisé la pseudoéphédrine comme stimulant. (39)
L'augmentation des performances physiques par la prise de pseudoéphédrine est
controversée.

Une étude randomisée contre placebo en double aveugle comparant les performances de
cyclistes ayant recu ou non une dose de 120mg de pseudoéphédrine n'a pas démontré
d’augmentation significative des performances suite a la prise de pseudoéphédrine. Cette
conclusion est également partagée par d'autres auteurs. (42) (43)

Cependant, certaines études sont arrivées aux conclusions inverses. (44)

2.1.1.4.4 En France.

En France, les données actuelles ne mettent pas en évidence une utilisation de la
pseudoéphédrine en tant que précurseur de méthamphétamine. Cependant certaines mesures
préventives ont été mises en place :
» Lenvoi a 'ANSM d'un état annuel des données de fabrication, d’exportation,
d’importation et de ventes,
> Ladéclaration a 'ANSM des vols de ces médicaments,
» La déclaration des soupcgons de détournement a la Mission nationale de controle des
précurseurs chimiques.
» Linscription sur la liste 2 des médicaments contenant uniquement de la

pseudoéphédrine.(45)
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2.1.1.5 Antihistaminiques: Nausicalm®, Mercalm® (dimenhydrinate) et
Nausicalm® (diphenhydramine)

2.1.1.5.1 Pharmacologie.

L'histamine est un médiateur impliqué dans les processus allergiques et la sécrétion acide
gastrique.Les antihistaminiques s’opposent a l'action de 'histamine par antagonisme aux
récepteurs H, qui sont de 2 types: les récepteurs H1 et H2. L'affinité des antihistaminiques
pour les récepteurs H1 ou H2 conditionne leur usage. Les anti H2 (cimétidine, ranitidine)
seront utilisés pour réduire I'acidité gastrique. IlIs ne sont pas concernés par l'usage détourné
ou la pharmacodépendance. Les cas d’abus et de dépendance concernent principalement les
molécules de premiere génération, sédative et franchissant la barriere hémato-encéphalique.
Les antihistaminiques de deuxiéme génération (loratadine, cétirizine) semblent peu
susceptibles de donner lieu a des mésusages étant donné leur faible passage au niveau du
SNC.

Le dimenhydrinate est commercialisé sous les noms de Mercalm® et Nausicalm® et la
diphenhydramine sous le nom de Nautamine®. Ils sont utilisés dans le traitement et la

prévention du mal des transports. (46)

2.1.1.5.2 Reégles de délivrance.

Le dimenphenhydramine et le dimenhydrinate sont disponibles sans ordonnance mais ne

figurent pas dans la liste des médicaments en libre accés.

7

2.1.1.5.3 Epidémiologie.

L'usage des antihistaminiques est décrit dés les années 70 a Chicago, ou apparait un mélange
associant un antihistaminique, la tripelennamine et un analogue des opiacés, la pentazocine.
(47)Les 2 comprimés sont écrasés, dilués dans I'eau puis filtrés avant d’étre injectés par les
usagers. Le mélange est connu sous le nom de T’s and blue. Il est surtout consommé par des
héroinomanes en remplacement d'une héroine trop cheére ou indisponible. Les
consommateurs décrivent des effets proches du speed ball, un mélange de cocaine et

d'héroine.
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Plus récemment en France, des cas d’abus impliquant le dimenhydrinate et le
diphenhydramine ont été publiés.
Le bulletin d'information du Département de Pharmacologie du CHU de Bordeaux fait état de

cas de consommations problématiques régulierement rapportées aux CEIP-a. (48)

Les populations les plus susceptibles d’en abuser semblent étre des usagers de drogues
hallucinogenes dont I'absence ou le prix les pousse a consommer du dimenhydrinate . (49)

(32)

2.1.1.5.4 Potentiel d’abus et de détournement.

Lintoxication au dimenhydrinate se produit pour des posologies comprises entre 750 et 1250
mg. Autour de 800mg, les patients décrivent des hallucinations, des sensations visuelles et
tactiles agréables et un état d’excitation. Pour des doses plus importantes (autour de 1250mg)
certains patients deviennent confus et violents.

Une étude a voulu évaluer le potentiel d’abus du diphenhydramine par rapport a un placebo et
certaines autres molécules de référence connues pour leur pouvoir addictogene. L'évaluation
est réalisée sur des sujets volontaires aux antécédents d’usage récréatif de sédatifs. A des
doses thérapeutiques (100mg), le diphendydrmaine est associé a une diminution de l'activité

psychomotrice. Les sujets décrivent un état l1éthargique, une somnolence.

Pour des doses plus importantes (400mg), le diphenhydramine est percu par les sujets comme
ayant un pouvoir renforcant positif. lls décrivent des effets agréables et une volonté de
reprendre le produit malgré des effets indésirables importants: difficulté de concentration,
somnolence, étourdissements, vertiges. (50)Lors d’une utilisation chronique, une tolérance
aux effets subjectifs se développe. Certains wusagers chroniques rapportent des
consommations allant jusqu’a 5000mg de diphenhydramine par jour, plus de 12 fois la dose
recommandée. Durant les périodes d’abstinence, les usagers sont victimes de symptémes de

sevrage et de craving.

Des études ont montré que le potentiel d’abus et de dépendance était lié a I'interaction des
antihistaminiques avec le systéme dopaminergique impliqué dans le circuit de la récompense.
En effet, le blocage des récepteurs H1 est a l'origine d'une augmentation des taux

extracellulaires de dopamine au niveau du striatum et du noyau accumbens. (51)
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2.1.1.6 Le Decontractyl® (méphénésine).

2.1.1.6.1 Pharmacologie.

La méphénésine est commercialisée en France dans le cadre du traitement d'appoint des
contractures musculaires douloureuses. Il s’agit d’'un myorelaxant d’action centrale. La
méphénésine possede des effets sédatifs connus depuis sa commercialisation. Cet effet avait
été mis a profit en Grande Bretagne ou la molécule était utilisée dans les troubles mineurs du

sommeil dans les années 1950.

2.1.1.6.2 Reégles de délivrance.

La méphénésine est disponible sans ordonnance, mais ne peut étre placée en libre acces.

2.1.1.6.3 Epidémiologie.

En France, des abus et de dépendances impliquant la méphénésine ont été décrits aux centres
de pharmacovigilance et des CEIP-a depuis les années 2000. Une augmentation de ces cas a

été constatée depuis 2010.(52)

2.1.1.6.4 Potentiel d'abus et de détournement.

En 1940, une étude menée aux Etats-Unis sur le pouvoir sédatif de la méphénésine sur des
patients psychiatriques a montré qu’une utilisation prolongée pendant 2 a 3 semaines
s’accompagnait chez certains sujets d’'une augmentation de la dose quotidienne. Cette étude
met déja en évidence la tolérance qui peut accompagner la prise réguliére de méphénésine.

La majorité des cas notifiés aux CEIP-a implique des personnes ayant des antécédents de
dépendance a des substances, illicites ou non. Parmi les cas de dépendance rapportés, la
consommation journaliere a été d’environ 12 grammes (1 boite), soit 4 fois plus que la dose
maximale recommandée. Une patiente a consommé jusqu’a 5 boites par jour de méphénésine.
Dans 3 cas, I'arrét de la méphénésine a été suivi de symptdémes de sevrage : tremblements,
anxiété, agressivité. L'abus de méphénésine sans autre médicament associé semble étre a
'origine du déces d'une patiente chez laquelle des analyses toxicologiques ont montré des

concentrations sanguines en méphénésine tres élevées. (52)
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2.2 Les médicaments soumis a prescription médicale.

2.2.1 Les Antidépresseurs.

2.2.1.1 Le Stablon® (tianeptine).

22111 Pharmacologie.

Le Stablon® est un antidépresseur inducteur de la libération de sérotonine présent sur le
marché depuis 1988 . 1l est commercialisé en France pour l'indication d'« épisodes dépressifs
majeurs» (c’est-a-dire caractérisés). (53)

La tianeptine est chimiquement proche de I'amineptine (ex Survector®), également utilisée
dans le cadre d'épisodes dépressifs . En France, entre 1978 et 1993 I'amineptine a fait 'objet
de 563 cas de surconsommation. Cette abondance de cas a poussé I'agence du médicament a

retirer 'amineptine du marché en 1999. (54)

2.2.1.1.2 Conditions de prescription et de délivrance.

La constance de cas de dépendance et d’abus impliquant la tianeptine a poussé 1'agence du
médicament a durcir les conditions de prescription et de délivrance. Le Stablon® est
désormais soumis depuis le 3 septembre 2012 a une partie de la législation des stupéfiants.
(55)

2.2.1.1.3 Epidémiologie.

Devant la notification de plusieurs cas de dépendance et d’abus, une enquéte a été réalisée par
le CEIP-a de Nancy en 2005. L'étude détermine une proportion d’abus et de dépendance de 1
pour 1000 personnes traitées par la tianeptine. Il s’agit pour la plupart des sujets concernés

(2/3) de femmes de moins de 40 ans.
L'étude a donné lieu a une modification de la notice et du RCP et a une mise en garde des

prescripteurs vis-a-vis du potentiel toxicomanogéne de la tianeptine, notamment chez les

sujets ayant des antécédents de pharmacodépendance et d’alcoolisme.
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Devant la persistance de notifications d’abus et de dépendance malgré ces modifications, une
deuxieme enquéte de pharmacovigilance fut menée entre 2006 et 2010. Elle a permis de

caractériser le profil des consommateurs, les doses utilisées, le motif des abus.

2.2.1.1.4 Potentiel d'abus et de détournement.

L'enquéte menée par I'ANSM entre 2006 et 2010 a recensé 45 cas d’abus dont 31 issus du
laboratoire commercialisant la tianeptine, 20 issus des CEIP-a, et 14 issus des Centres

Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV).

Les doses utilisées variaient de 6 comprimés (2 fois la dose recommandée par 'AMM) a 400

comprimés (130 fois la dose recommandée).

Les motifs d’abus sont renseignés pour seulement 6 des 45 cas, il s’agit :

* D’effet stimulant au travail.
* D’effet anxiolytique.
* D’effet planant.

* De perte de poids.

Dans 35% des cas, une pathologie psychiatrique autre que la dépression est présente et dans
66% des abus antérieurs ou simultanés a d’autres substances que la tianeptine sont connus.
Leffet stimulant décrit dans les effets recherchés a été étudié a des doses supra

thérapeutiques chez des volontaires sains. (56)
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2.2.2 Les Benzodiazépines.

Les benzodiazépines sont étroitement surveillées par les CEIP-a. Ils mettent en avant 3 types
de risques inhérents a leur utilisation (57) :

» risques d’abus, de dépendance, de détournements.

» risques de prescription hors AMM.

» risques de soumission chimique.

2.2.2.1 Pharmacologie.

Les benzodiazépines regroupent un ensemble de molécules facilitant la transmission
gabaergique et ayant des propriétés communes : effet anxiolytique, myorelaxant, hypnotique,
anticonvulsivant et sédatif. Malgré une pharmacodynamie semblable, elles ne possedent pas
les mémes indications. Ces indications sont fonction de leurs propriétés prédominantes. Le

diazépam, a forte activité anticonvulsivante, est indiqué dans le traitement d'épilepsies. (57)

2.2.2.2 Conditions de prescription et de délivrance.

Les conditions dépendent encore une fois des substances concernées.

Le Rivotril® (clonazépam) fait partie des produits assimilés aux stupéfiants. La prescription
initiale est réservée aux seuls pédiatres et neurologues pour une durée maximale de 12
semaines. Le renouvellement peut étre fait par tout prescripteur sur ordonnance sécurisée

sous réserve que la prescription initiale date de moins d’un an.

Le Tranxene® (clorazépate) 20mg est également un assimilé stupéfiant. La prescription se fait
sur une ordonnance sécurisée établie par tout prescripteur pour une durée maximale de 28
jours.

Les autres benzodiazépines sont inscrites a la liste 1 et peuvent étre prescrites par tout

médecin pour une durée maximale de 12 semaines. (58)

2.2.2.3 Epidémiologie.

Méme si la consommation de benzodiazépines a globalement diminué depuis 2000, cette
tendance a la baisse parait interrompue depuis 2008. Ainsi en 2012, la consommation globale

de benzodiazépines a augmenté en raison de la progression de la consommation
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d’anxiolytiques et d’hypnotiques, malgré la baisse importante de la consommation de
tétrazépam (retrait du marché) et de clonazépam dont les conditions de prescription ont été

durcies. (57)

2.2.2.4 Potentiel de dépendance et détournement.

La prévalence de la dépendance aux benzodiazépines varie en fonction de la population

concernée (toxicomanes, population générale) et des criteres de dépendance.

Tout traitement par benzodiazépine ou apparenté est susceptible d’entrainer une dépendance,
y compris a des doses thérapeutiques et chez des sujets sans antécédents de toxicomanie.

L'association de plusieurs benzodiazépines augmente le risque de survenue de dépendance.

Cette dépendance se traduit a I'arrét du médicament par un syndrome de sevrage dont les
principales manifestations sont l'insomnie, les douleurs musculaires, 1'anxiété, l'irritabilité et
l'agitation. L'installation, la durée, et la sévérité des symptomes de sevrage varient en fonction
des propriétés pharmacocinétiques des benzodiazépines. Les premieres manifestations
apparaissent entre 1 jour (demi-vie courte) et 3 a 8 jours (demi-vie longue) et sont d’autant

plus intenses que la demie est courte et la vitesse d’élimination est rapide. (59)

La consommation de benzodiazépine provoque chez les sujets un état de tolérance qui peut

s’accompagner d’'une augmentation des doses pour atteindre I'effet recherché. (57)

Des études ont mis en évidence le potentiel d’abus des benzodiazépines en démontrant que
les benzodiazépines provoquaient des conduites d’auto-administration prolongées chez une
partie des sujets soumis a ces molécules. Le potentiel d’abus semble malgré tout moins
important pour les benzodiazépines que pour des drogues telles que les amphétamines, les
opiacés ou la cocaine. Leur pouvoir renfor¢cant est considéré comme étant plus faible.
Cependant leur accessibilité et les effets subjectifs qu’elles procurent en font des molécules de

choix pour les sujets a la recherche d’un état «high». (60)

Ce potentiel d’abus est partagé par tous les représentants de la famille des benzodiazépines

mais les données suggérent que son intensité varie selon la molécule concernée.
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Des études sur les effets subjectifs ressentis, des interviews avec les sujets abuseurs, et des
études épidémiologiques montrent toutes que le diazépam présente le potentiel d’abus le plus
important. L'alprazolam et le lorazépam ont des potentiels d’abus également relativement
élevés par rapport a des molécules comme I'oxazépam pour lequel on considere que le risque

d’abus est faible. (61)

2.2.2.5 La situation actuelle en France.

En France les réseaux d’addictovigilance ont révélé un usage abusif et détourné de certaines

benzodiazépines.

La situation en médecine de ville a été évaluée par 'enquéte OPEMA. Les données issues de
I'enquéte ont montré qu'en 2012 les 5 benzodiazépines faisant I'objet du plus grand nombre
de cas dabus et de détournement étaient le bromazépam, le zolpidem, l'oxazépam,

I'alprazolam, et le diazépam.

La situation dans les centres spécialisés en toxicomanie a été évaluée par I'enquéte OPPIDUM.
Les benzodiazépines les plus consommées par les patients fréquentant ces structures sont

I'oxazépam, le diazépam, la zopiclone, le bromazépam et le clonazépam.

Lenquéte OPPIDUM réalisée en 2011 a permis d’établir un classement des benzodiazépines
en fonction d’un indice de détournement. L'indice tient compte de plusieurs parametres: une
dose supérieure a 2 fois celle recommandée dans 'AMM, la souffrance a I'arrét, les cas d’abus
et de dépendance, I'obtention illégale, et 1a prise concomitante d’alcool. (62) Les résultats de
I'enquéte montrent que le flunitrazépam et le clonazépam sont les benzodiazépines pour
lesquelles les indices de détournements les plus importants.

L'enquéte OSIAP réalisée en 2012 montre que les ordonnances suspectes comportent le plus
souvent des benzodiazépines et apparentés. Parmi les plus fréquemment cités, on retrouve le
zolpidem, le bromazépam, l'alprazolam et la zopiclone. (63)

Les benzodiazépines sont les médicaments les plus utilisés dans le cadre de soumission
chimique. (64)

Elles sont effectivement des substances de choix du fait de leurs propriétés amnésiantes,
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sédatives et désinhibitrices potentialisées par 'alcool. Parmi cette famille, les substances les
fréquemment retrouvées dans les analyses toxicologiques pour I'année 2011 sont dans l'ordre

décroissant : le clonazépam, le zopiclone et le bromazépam. (57)

2.2.2.6 Le cas du Rohypnol® (flunitrazépam).

Le Rohypnol® a été commercialisé en France depuis le 19 janvier 1985 sous 2 dosages: 1 et 2
mg. Il est prescrit dans le cadre de troubles séveres du sommeil.

Les données du réseau d’addictovigilance témoignent des la fin des années 90 d’'un important
détournement de Rohypnol® par les toxicomanes et d'une utilisation a des fins de soumission

chimique.

Face a la gravité des notifications, les autorités sanitaires prirent des mesures encadrant la
prescription et la délivrance du Rohypnol®:

» 1996 : restriction de I'indication thérapeutique aux « troubles sévéres du sommeil » et
suppression du dosage a 2 mg.

» 1998 : ajout d'un colorant bleu permettant un repérage visuel en cas de tentative de
soumission chimique.

» 1999 : les conditionnements de 14 et 20 comprimés sont retirés. La boite de 7
comprimés est désormais la seule disponible en officine.

» 2001 : Les conditions de prescription et de délivrance sont durcies. Il est prescrit en
toutes lettres sur une ordonnance sécurisée pour une durée maximale de 14 jours et
un fractionnement de 7 jours.

» 2008 : obligation de mentionner le nom du pharmacien en charge de la délivrance sur
I'ordonnance.

Ces mesures ont permis une réduction importante du nombre de cas d’abus et de

détournement.

En 2013, les laboratoires Roche ont souhaité arréter la commercialisation du Rohypnol® en

ville et a I'hopital pour des raisons commerciales. (57)
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2.2.2.7 Le cas du Rivotril® (clonazépam).

Le Rivotril® est indiqué dans le traitement de I'épilepsie de I'enfant et de I'adulte. Il fait 'objet
d’'une surveillance particuliére par les réseaux d’addictovigilance depuis 2006 a la suite de
notifications de cas d’abus, de détournement et d’'une importante utilisation hors AMM (88%
des prescriptions se révélaient non conformes aux indications).

Des mesures ont été prises par les autorités sanitaires pour enrayer ce phénomene:

» Réduction de la taille du conditionnement et diffusion d’'une lettre destinée aux

prescripteurs sur le risque de pharmacodépendance et d’abus en 2008.

» Ajout depuis 2012 d’un colorant bleu a la solution buvable pour limiter le risque de

soumission chimique.
» Inscription a la liste des assimilés stupéfiants : la prescription des formes orales,

limitée aux neurologues et pédiatres, se fait désormais sur une ordonnance sécurisée,

pour une durée maximale de 12 semaines. (57)
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2.2.3 Les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines: zolpidem et

zopiclone.

2.2.3.1.1 Pharmacologie.

Le mode d'action de ces 2 molécules est identique aux benzodiazépines. Elles se fixent sur le
récepteur au GABA et potentialisent ainsi l'ouverture du canal chlore, a 1'origine de

I'hyperpolarisation de la membrane des neurones.

La pharmacodynamie des hypnotiques apparentés aux benzodiazépines témoignerait en
faveur d'une euphorie et d'un sentiment de tranquillité plus marqués qu'avec les
benzodiazépines. (65)

Ces molécules sont indiquées dans les troubles séveres du sommeil, dans les cas d'insomnies

transitoires ou occasionnelles.

2.2.3.1.2 Conditions de prescription et de délivrance

L'ordonnance est établie par tout prescripteur, pour une durée maximale de 4 semaines.

2.2.3.1.3 Epidémiologie.

LANSM fait état dans un rapport de 2010 d'une consommation problématique d'hypnotiques
qui se manifeste chez 2 populations principales :

» Des usagers 'utilisant a des fins récréatives.

» Des usagers chroniques l'utilisant a des fins thérapeutiques mais a des

posologies élevées. (66)

Le réseau d’addictovigilance a recensé et analysé entre 2010 et 2013 les cas d’abus et de

dépendance au zolpidem dans le cadre d’une actualisation des études précédentes : 213
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notifications ont été recueillies parmi lesquelles 107 notifications dont I'objet principal d’abus

était le zolpidem. (67)

Parmi ces 107 cas, la proportion d’hommes et de femmes est équivalente et la moyenne d’age

estde 39,2 ans.

2.2.3.1.4 Potentiel d'abus et détournement.

Le zolpidem représente le médicament a I'origine du plus grand nombre de notifications de
falsifications d’ordonnances recueillies par 'OSIAP en 2012 (68). Le zopiclone y figure en

4éme position.

Les hypnotiques, par leurs propriétés amnésiantes, myorelaxante, anxiolytiques,
désinhibitrices sont largement utilisées a des fins de soumission chimique. Le zolpidem

représente en 2011 la deuxiéme substance utilisée dans ce cadre. (66)

Les usagers problématiques décrivent des effets positifs liés a la prise de zopiclone et de

zolpidem: effets stimulants, pseudoamphétaminiques, anxiolytiques, euphorie. (69)
D’autres modes d’administration que la voie orale ont été décrits : la voie intraveineuse, la

voie intra-artérielle, et la voie nasale. Le CEIP-a de Marseille fait état d'une émergence de la

voie injectable en 2013. (66)
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2.2.4 Les Antiparkinsoniens anticholinergiques.

2.2.4.1 Pharmacologie et indications.

IIs agissent par antagonisme des récepteurs muscariniques a I'acétylcholine au niveau central
et périphérique. Ces propriétés leur conferent une action antiparkinsonienne sur le

tremblement et I'hypertonie.

I[Is sont commercialisés dans 2 indications : la maladie de Parkinson et le syndrome

parkinsoniens des neuroleptiques.

Le trihexyphénidyle est le chef de file des antiparkinsoniens de synthese, il est le plus
concerné par les cas d'abus et de détournement. Il est commercialisé sous 3 noms de
spécialité : Artane®, Parkinane® et Trihexy Richard®. LArtane® constitue la spécialité la

plus détournée.

2.2.4.2 Conditions de prescription et de délivrance.

Le trihexyphénidyle est inscrit a la liste 1.

2.2.4.3 Epidémiologie.

L'étude des consommations des antiparkinsoniens anticholinergiques menée par le CEIP-a de
Caen a permis de mettre en évidence 2 profils d’utilisateurs dans un contexte de

détournement :

» Des sujets polyconsommateurs treés marginalisés qui I'utilisent en association avec de

I’alcool, des substances psychotropes.

» Des sujets dont I'état justifie une prescription initiale d’antiparkinsoniens

anticholinergiques mais dont l'usage dévie.

La majorité des notifications de détournements de trihexyphénidyle se concentrent dans les

Bouches du Rhoéne, le Rhone, Paris et I'ile de la Réunion ou l'usage est fréquent depuis les
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années 70. (71)

Une étude met en évidence 1'abus de trihexyphénidyle chez les patients schizophrenes. (20)

2.2.4.4 Potentiel d'abus et de détournement.

Des modeles animaux mettent en évidence 1'existence d'effets renforcants liés a la prise de
trihexyphénidyle. Les effets recherchés par les sujets abuseurs sont l'euphorie, les
hallucinations, les effets psychostimulants ou dopants, I'effet empathogene, I'amélioration des

performances sexuelles, 'aide lors du passage a I'acte a des fins criminelles.

La prise par voie orale est le mode d’utilisation le plus répandu. Les voies nasales et

injectables sont décrites mais restent sporadiques. (70)

2.2.5 Les stimulants.

2.2.5.1 Méthyphénidate (Ritaline®, Concerta®).

Le méthylphénidate (MPH) a été découvert en 1944 dans le cadre de travaux sur la synthese
de stimulants dénués de propriétés addictives. Son utilisation dans la régulation des
comportements des enfants a été suggérée des 1963. Ces comportements sont désormais
décrits sous le nom de troubles du déficit de 'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH). Le
TDAH est défini a partir de différents symptomes incluant I'impulsivité, 1’hyperactivité
motrice, des troubles de I'attention. (72)Le méthylphénidate dont la principale indication est

le TDAH est aussi utilisé pour traiter la narcolepsie.

2.251.1 Pharmacologie .

C'est un stimulant du systeme nerveux central, chimiquement et pharmacologiquement
proche des amphétamines. Son action est liée a l'augmentation des concentrations en
noradrénaline et en dopamine par inhibition de leur recapture au niveau de la fente

synaptique.

2.2.5.1.2 Regles de délivrance.

En France le méthylphénidate est un médicament stupéfiant dont la prescription initiale

hospitaliere est réservée aux spécialistes en neurologie, pédiatrie, psychiatrie et aux médecins
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exercant dans les centres du sommeil pour une durée maximale de 28 jours,

Ce médicament pouvant faire l'objet d'un mésusage, sa prise en charge par l'assurance
maladie dépend de la mention par le médecin sur l'ordonnance du nom du pharmacien en
charge de la délivrance. Le renouvellement peut étre fait par tout prescripteur sur

présentation de la prescription initiale hospitaliére datant de moins d'un an. (73)

2.2.5.1.3 Epidémiologie.

Le MPH a connu une grande popularité aux Etats-Unis. Entre 1990 et 2000, 'usage de MPHy a
été multiplié par 5. On considere que la population étasuniennes consomme 90% du MPH
produit sans le monde. Le mésusage du MPH chez des populations ne nécessitant pas un tel
traitement a surtout été constaté dans le milieu universitaire. Les propriétés stimulantes du
MPH sont mises a profit par certains étudiants qui le consomment pour augmenter leur
capacité de concentration a l'approche d’examens. Cette tendance a donné naissance a
différentes appellations « de rue » parmi lesquelles «kiddy coke» et «study drug» sont les plus
évocatrices. Des études visant a caractériser le profil et les motivations des étudiants
I'employant a des fins non médicales ont montré qu’il s’agissait principalement d’étudiants

blancs et hispaniques, généralement associés aux fraternités. (72)

En France 83 observations d'abus, de dépendance ont été notifiées entre 2006 et 2011. Ce
nombre a sensiblement augmenté puisqu'il était de 21 entre 2000 et 2006. (74)
La premiere enquéte réalisée entre 2000 et 2006 ayant montré un potentiel d’abus et

dépendance au MPH, certaines modifications du RCP ont été apportées :

* Lerajout d'une mention sur des cas d’abus et de dépendance avérés.
* La suppression de la mention « Des données cliniques suggérent que les enfants
traités par Ritaline® ne sont pas plus a risque de dépendance aux drogues que les

adolescents ou les adultes » .

La deuxiéme enquéte a montré une augmentation de 91,4 % du nombre de bénéficiaires entre
2005 et 2010, ainsi qu’'une recrudescence des cas d’abus et de dépendance notamment dans la

région PACA Corse. (75)
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2.2.5.1.4 Potentiel d'abus de détournement.

Les études sur l'utilisation non médicale du MPH ont montré un potentiel d’abus important.
Elles ont montré que la prise de MPH était associée a des effets renforgants, des effets
subjectifs agréables comparables aux effets ressentis lors de la prise de cocaine. Des études de

discrimination suggerent également un potentiel d’abus important.

Cependant, des études menées sur des populations actuellement traitées par MPH ont montré
que la prise n’était pas associée aux effets subjectifs décrits par les populations «naives». Ces
résultats témoignent d’'un potentiel d’abus plus faible parmi les populations traitées par

méthylphénidate. Des syndromes de sevrage caractéristiques des stimulants sont décrits. (76)

En France, la majorité des CSAPA et des CAARUD ont décrit l'existence d'un usage du
méthylphénidate par voie intraveineuse. Cette voie majore les risques sanitaires : la brieveté
des effets pousse les consommateurs a une utilisation compulsive avec pour conséquence des
risques liés au point d’injection et au partage du matériel. La voie nasale est également utilisée
mais reste plus rare.

Les usagers pris en charge dans les CSAPA et CAARUD justifient leur consommation par les
propriétés stimulantes du méthylphénidate et mettent en avant un meilleur rapport qualité-

prix par rapport a la cocaine. Il est a cet effet parfois qualifié de « cocaine du pauvre » (77).

2.2.5.2 Le Modiodal® (modafinil).

2.2.5.2.1 Pharmacologie.

Le modafinil a peu ou pas d’interaction avec les récepteurs impliqués dans la régulation des
états de sommeil et de veille. Les données in vitro et in vivo montrent qu'il agit en bloquant les
transporteurs de la noradrénaline et de la dopamine. L'administration de modafinil provoque
des changements électrophysiologiques conduisant a une augmentation de la vigilance et a

une amélioration des mesures objectives de la capacité a maintenir 1'état de veille.

A la suite du réexamen au plan européen des données d'efficacité et de sécurité concernant le
modafinil, I'EMA recommande de restreindre les indications de ce médicament a la

narcolepsie uniquement : le modafinil ne doit plus étre prescrit dans les indications
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suivantes : hypersomnies idiopathiques, somnolence diurne excessive résiduelle associée au

syndrome d'apnées-hypopnées obstructives du sommeil. (78)

2.2.5.2.2 Conditions de prescription et de délivrance

Le modafinil est un médicament d'exception a prescription initiale annuelle réservée aux

neurologues et aux médecins exercant dans les centres de sommeil (58)

2.2.5.2.3 Epidémiologie.

En France, la consommation de modiafinil reste un phénomene marginal et trés inférieur a
celle de nos voisins européens. L'usage de modiafinil est plus problématique aux Etats-Unis ol
des étudiants l'utilisent pour augmenter leurs performances intellectuelles a 1'approche des

examens. Ce phénomene est connu sous le nom de «study drugs» . (77)

En France, des cas de dopage ont impliqué le modafinil en 2003 (78)

2.2.5.2.4 Potentiel d'abus.

Il est établi que le modafinil augmente les taux de dopamine dans I'accumbens en bloquant sa
recapture au niveau synaptique. Toutes les drogues addictives fonctionnent de la méme
maniere (27) . Le potentiel d'abus semble cependant limité aux doses thérapeutiques, mais ses
propriétés stimulantes justifient que le modafinil soit soumis a des conditions de prescription et de

délivrance strictes. (79)
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2.2.6 Les Antalgiques opioides et dérivés.

2.2.6.1 La situation a I'échelle internationale.

En 2012, 'organe international de controle des stupéfiants (INCB) a déclaré que I'abus de
médicaments sur prescription prenait une ampleur considérable dans le monde entier et que
I'abus de narcotiques disponibles sur ordonnance supplantait désormais les consommations

d’héroine, de cocaine et d’ecstasy combinées. (80)

Le nombre de déces liés a une intoxication aux opiacés sur prescription est désormais
largement supérieur a celui des overdoses impliquant I'héroine et la cocaine. En 2010, les
opiacés sur prescription ont été impliqués dans 16651 déces quand I'héroine était impliquée

dans 3036 déces. (81)

Des auteurs ont étudié 1'évolution des consommations d’opiacés sur prescription entre 2004
et 2011. IlIs ont considéré 'usage et le mésusage de 8 opiacés disponibles sur le marché:
buprénorphine, morphine, codéine, fentanyl, oxycodone, hydromorphone, hydrocodone. Ces
molécules ont été choisies du fait de leur importance dans la médecine actuelle et en raison de
la disponibilité de données issues du réseau d’alerte de I'abus de drogues (The Drug Abuse
Warning Network: DAWN). Le réseau définit le mésusage comme I'utilisation d’'un des opiacés
considéré dans un cadre de pharmacodépendance, un cadre criminel ou dans la recherche
d’effets psychoactifs.

Entre 2004 et 2011, une augmentation des consommations de 7 des 8 opiacés considérés a été
relevée a I'exception de la codéine dont les consommations ont baissé de 20%.

Bien que cette augmentation soit significative, elle reste moins importante par rapport a la

période entre 1997 et 2004. (80)

En dépit des efforts fournis par les agences de santé fédérales américaines, le mésusage des
opiacés est en progression et constitue non seulement un probléme de santé publique mais
aussi économique. The New England Journal of Medicine estime qu’en 2007 1'abus d’opiacés

sur ordonnance a colité aux assureurs 72,5 milliards de dollars. (81)

47



2.2.6.2 Le Skenan® a libération prolongée (sulfate de morphine).
En France, parmi les analgésiques opioides, le Skénan LP® représente la spécialité la plus

détournée. La présence des autres spécialités sur le marché est limitée et la demande semble

plus faible. (82)

2.2.6.2.1 Pharmacologie et indications.

La morphine est un agoniste pur des récepteurs p. Cette affinité pour les récepteurs p lui
confere des propriétés analgésiques utilisées en clinique mais aussi une action dépressive sur

les centres respiratoires et de la toux des les doses thérapeutiques.

Le sulfate de morphine est indiqué dans le traitement des douleurs persistantes intenses ou

rebelles aux autres analgésiques, en particulier douleurs d'origine cancéreuse. (83)

2.2.6.2.2 Conditions de prescription et de délivrance

Le sulfate de morphine fait partie de la liste des stupéfiants. Il est prescrit par tout médecin,
sur une ordonnance sécurisée pour une durée maximale de 28 jours sans obligation de
fractionnement. Le chevauchement de plusieurs ordonnances est interdit, sauf mention

expresse du prescripteur.

En France, le sulfate de morphine peut exceptionnellement étre prescrit et remboursé en tant
que substitut aux opiacés si le cas releve de la circulaire «Girard». Elle s’applique en cas de
nécessité thérapeutique et est mise en ceuvre apres concertation avec le médecin conseil de

I'assurance maladie. (84)

2.2.6.2.3 Epidémiologie.

Depuis sa commercialisation, le Skenan® a fait I'objet de détournements. On observe
cependant en 2011 une recrudescence de la demande qui s’accompagne de pressions,

notamment exercées aupres des médecins généralistes. Cette augmentation peut s’expliquer
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par la pénurie d’héroine qui a touché la France depuis 2011 et par la volonté affichée de
certains de trouver un trouver un traitement de substitution différent de la méthadone(85) ou

du Subutex®. (36)

Des études menées par 'ANSM aupres des centres d’addictovigilance ont mis en avant 2 types
d’usagers du sulfate de morphine : les usagers abuseurs plutét jeunes et les usagers plus agés
l'utilisant a des fins substitutives. Dans les 2 cas, la voie intraveineuse représente une large
proportion des modalités de prise. Dans les CAARUD, les usagers récents de sulfate de
morphine en 2012, I'ont injecté pour 84,3 % d’entre eux, I'ont consommé par voie orale pour

15,9 %, en sniff pour 10,1 % enfin, tres peu I'ont fumé. (86)

Le sulfate de morphine destiné a la voie orale nécessite certaines manipulations de la part des
usagers pour permettre son injection. La premiere étape consiste a écraser les billes
contenues dans les gélules de Skenan®. La poudre ainsi obtenue est diluée dans de I'’eau pour
préparation injectable (dans l'idéal) dans des volumes variant entre 1 et 5 ml. L'utilisation de
I'eau pour préparation injectable est une pratique largement répandue. On la retrouve dans
les kits d’injection vendus en officine. Certaines personnes chauffent le Skenan®. Cette
pratique, héritée de la préparation de I'héroine, rend le Skenan® encore plus impropre a la
consommation en formant une pate. Le mélange obtenu est ensuite filtré pour le débarrasser
notamment de particules insolubles pouvant étre a l'origine de thromboses ou d’embolies.
Les entités éliminées dépendent du type de filtre utilisé. Le filtre a cigarette est le moyen le
plus utilisé, il permet d’éliminer les particules les plus importantes (>50 um). Les filtres des
kits pour injection réduisent de maniére plus importante le nombre de particules insolubles
mais ont tendance a s’obstruer s’ils ne sont pas utilisés apres un filtre coton ou a cigarette.

(87)
Les filtres toupie sont les plus efficaces. Ils retiennent les particules insolubles, les bactéries et

les champignons mais sont rarement utilisés car la solution pateuse de Skenan® bouche le

filtre toupie trop rapidement. (82)
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2.2.6.3 Le fentanyl

2.2.6.3.1 Pharmacologie.

Le fentany est un analgésique opioide de synthese. Il est commercialisé sous la forme de patch
(Durogésic®), de dispositif transmuqueux (Actig®), de spray nasal (Instanyl®) et de
comprimé sublingual (Abstral®). (58)

2.2.6.3.2 Conditions de prescription et de délivrance

Le fentany fait partie de la liste des stupéfiants. Sa délivrance est limitée a 28 jours.
Pour le Durogésic® un fractionnement de 14 jours est de rigueur, sauf mention expresse du

prescripteur. Pour l’Actig® le fractionnement est de 7 jours. (58)

2.2.6.3.3 Epidémiologie, potentiel d'abus et de détournement

En février 2005, la Direction des Douanes francaises fait état de détournements d’usage et de
trafic d’/Actiq® aux Etats-Unis. Face a ces cas 'ANSM ouvre une enquéte officielle qu'elle confie
au CEIP-A de Nancy.

L'enquéte met en avant un détournement important du fentanyl par des toxicomanes et des
anesthésistes. De nombreux cas de déces ont été publiés parmi ces 2 populations.

Le CEIP-a souligne I'existence du détournement de la voie d'administration : absorption orale
transmuqueuse, injection de fentanyl contenu de patchs ou, inhalation du contenu de patchs.

(88)
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2.2.6.4 le Topalgic® (tramadol).

2.2.6.4.1 Pharmacologie.

Le tramadol est un antalgique de palier 2, au méme titre que la codéine. Ses propriétés sont
liées a une faible activité agoniste opioide avec une sélectivité pour les récepteurs p et a
I'inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. L'affinité du tramadol pour
les récepteurs opioides p est 10 fois moins importante que I'affinité de la codéine et 6000 fois
moins forte que 'affinité de la morphine. En revanche sa métabolisation hépatique permet la
formation d’'un dérivé O déméthylé dont l'affinité sur les récepteurs p est 200 fois plus
importante que la molécule mere. Le risque de dépression respiratoire est moins important

avec le tramadol qu’avec les opiacés agonistes entiers (morphine, oxycodone) (89)

2.2.6.4.2 Epidémiologie.

Un questionnaire réalisé par I'OMS a été soumis aux organismes de santé de différents pays

pour évaluer l'usage et les cas d’abus vis-a-vis du tramadol a I’échelle internationale.

Parmi les 103 pays ayant répondu a I'étude de I'OMS, 88 ont déclaré une utilisation médicale
du tramadol, et 21 ont indiqué des cas d’abus et un trafic illicite. Des cas d’overdose ont été
rapportés en France et aux Etats-Unis. Dans certains pays, les cas d’abus ont conduit les
autorités sanitaires a renforcer les modalités d’obtention du tramadol et parfois méme a le
retirer temporairement du marché. Bien que le tramadol soit considéré a I'échelle
internationale comme ayant un potentiel d’abus faible comparativement a d’autres
médicaments, son évaluation est complexe car les données sur les cas d’abus sont spécifiques
a chaque pays. En Chine, depuis sa mise sur le marché en 1990, le tramadol était largement
détourné de son utilisation par des sujets dépendants aux opiacés et des adolescents. Cette
situation a nécessité la mise en place d’'un contréle renforcé des prescriptions par la Food and
Drug administration of China en 2007 qui a permis une réduction des cas d’abus. En
Allemagne, ou le tramadol n’est pas soumis a d’autres mesures plus contraignantes qu'une
simple prescription, les données suggerent un faible potentiel d’abus. Les données issues des
réseaux d’addictovigilance des Etats-Unis suggérent quant a elles un potentiel équivalent a la

codéine. (89)
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2.2.6.4.3 Potentiel d’abus et détournement.

Une étude s'est intéressée aux effets subjectifs ressentis par des sujets non dépendants aux
opiacés a la suite d’'une injection intramusculaire de placebo, de morphine ou de tramadol.
Pour des doses de 75mg et 150mg, les effets subjectifs n’étaient pas significativement
différents par rapport au placebo. Une administration de 300mg n’a pas démontré d’effets
types des morphiniques.

Ces résultats suggerent un faible potentiel d’abus du tramadol. (90)

La prise de tramadol peut cependant étre associée a des effets agréables. Prescrire rapporte le
cas d’'un adolescent de 17 ans a la recherche de sensations agréables consommant de maniere
intermittente 4 a 5 comprimés de tramadol. La prise en début de soirée provoquait un état

d’euphorie qui se prolongeait sur plusieurs heures. (91)

A linverse de I'étude qui s’est uniquement focalisée sur les effets aigus du tramadol, certains
auteurs ont voulu déterminer si la prise de réguliere de tramadol était associée a une
dépendance physique. IlIs ont pu montrer a travers une étude qu’'une prise réguliere de
tramadol, des 200mg pouvait étre a I'origine d’'une dépendance physique qu’ils ont justifiée

par I'apparition de symptomes de sevrage a I'arrét du tramadol.

Cette dépendance est décrite chez des personnes sans antécédents de troubles de 'usage de

substances. (92)

Bien que le tramadol apparaisse comme ayant un potentiel d’abus moins important que les
agonistes entiers des récepteurs p (morphine, oxycodone, hydromorphone...), sa prise
répétée, y compris a des doses thérapeutiques peut conduire a une dépendance physique

caractéristique des autres opiacés. (93)
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2.2.7 Les Médicaments de substitution aux opiacés.

2.2.7.1 Historique des Traitement de Substitution aux Opiacés (TSO)

Les TSO reposent sur la prescription de dérivés opiacés licites pour compenser les effets du
manque apparaissant a l'arrét de la consommation d’opiacés illicites chez les sujets
dépendants. En France, le sevrage a longtemps été considéré comme la seule option
thérapeutique viable. La substitution telle qu’on la connait actuellement s’est cependant
rapidement développée dans les années 1990 pour faire face a I'épidémie de contamination
par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) qui décimait les usagers de drogues par
voie injectable. Le traitement de la dépendance aux opiacés repose sur l'utilisation de 3
spécialités : la méthadone commercialisée en France en 1995, le Subutex®, disponible 'année
suivante dont il existe des génériques depuis 2006 et la Suboxone®. La France se distingue
des autres pays par la prédominance de prescription de buprénorphine par rapport a la
méthadone : la buprénorphine représente 80% des médicaments de substitution aux opiacés.
Cela a été rendu possible par des conditions de prescription et de délivrance plus souples que

celles de la méthadone. (94)

Larrivée des traitements a permis de nettes améliorations des conditions sanitaires et sociales
des sujets dépendants aux opiacés:
» diminution des déces par surdoses (divisés par 5 entre 1994 et 2002).
meilleur acces aux soins notamment pour les traitements antiviraux.
diminution des conduites a risques: injections, partage de matériel.

conditions de logement et insertion professionnelle améliorées.

vV V V VY

diminution de la délinquance liée au trafic.
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2.2.7.2 La Buprénorphine Haut Dosage (BHD)

2.2.7.2.1 Pharmacologie.

La buprénorphine est un agoniste-antagoniste morphinique. Elle se fixe au niveau des
récepteurs cérébraux p et k. Son activité dans le traitement de substitution des opioides est
attribuée a sa liaison lentement réversible aux récepteurs p qui réduit de fagon prolongée le

besoin des toxicomanes en stupéfiants.

Le fait que la buprénorphine ait une activité agoniste-antagoniste morphinique limite ses
effets dépresseurs respiratoires, réduisant ainsi le risque de déces par rapport aux agonistes
purs des récepteurs aux opiacés comme la méthadone. Leffet dépresseur respiratoire peut
cependant étre potentialisé lors d’association aux benzodiazépines ou de mésusage de la

buprénorphine (95).

2.2.7.2.2 Conditions de prescription et de délivrance.

La buprénorphine haut dosage est classée liste 1, mais est soumise a une partie de la
réglementation des stupéfiants. Elle est prescrite par tout médecin pour une durée maximale
de 28 jours, avec un fractionnement de 7 jours, sauf mention expresse du médecin. (58)

Certaines mesures ont été prises pour enrayer le nomadisme médical notamment I'obligation
d’apposer le nom du pharmacien en charge de la délivrance su 'ordonnance pour prétendre

au remboursement.

2.2.7.2.3 Epidémiologie.

Avec I'avénement de la buprénorphine haut dosage comme traitement de substitution, des
pratiques de mésusage se sont développées a travers le monde entier.
Le mésusage de la buprénorphine peut se définir par:
» Un usage qui ne répond pas aux consignes d’utilisation du prescripteur: voie
d’administration différente (voie IV, sniff), prise associée a d’autres psychotropes.
» Une utilisation en dehors de toute prescription.

» Larevente du produit au marché noir alimentant le trafic. (95)
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L'administration intraveineuse reste la pratique la plus préoccupante dans de nombreux pays.

En Finlande et en Géorgie, la prévalence de sujets injecteurs est importante. En Finlande, la
buprénorphine représente la drogue principale chez 90% des consommateurs d’opiacés. Dans
certains cas la buprénorphine peut également étre initiatrice de toxicomanie : en Géorgie,
27% des sujets injecteurs les plus jeunes déclarent que la buprénorphine haut dosage a

constitué une porte d’entrée a I'utilisation d’autres opiacés.

Le mésusage aux Etats-Unis reste a un niveau relativement faible par rapport aux

consommations des autres opiacés disponibles sur ordonnance (hydromorphone, oxycodone).

En France, la part de sujets injecteurs sous traitement serait de 15%. Certains auteurs
considerent que les pratiques d’injection sont le résultat d’'un sous-dosage de buprénorphine
de patients sous traitement. Il s’agit majoritairement de populations ayant une dépendance
sévere aux opiacés, polyconsommatrices et ayant des comorbidités psychiatriques. Si pour
certains, la buprénorphine permet une réduction des risques sanitaires liés a l'injection

d’héroine, pour d’autres, elle remplace ’héroine comme produit injecté. (95)

Linjection de buprénorphine haut dosage expose les consommateurs a des risques sanitaires.
En France le dispositif TREND signale une augmentation du nombre de sujets victimes de
gonflement des mains et des avant-bras. Ces manifestations sont dues a I'obstruction de petits
réseaux veineux et a l'inflammation du réseau lymphatique par les excipients de la BHD
« puffy hand syndrome ». Des complications locales (abces, nécrose), voire générales

(septicémie, embolie pulmonaire, endocardite) sont décrites.(96).

En 2011, le réseau des CEIP-a a enregistré des cas de 1ésions cutanées dont certaines ayant
évolué en nécrose survenant a la suite d’injections de buprénorphine. Parmi les 27 cas notifiés
pendant 'année 2011, 23 impliquaient un des génériques du Subutex® et 3 impliquaient le
princeps.

Des recherches menées par le CEIP-a de Nantes ont montré que la dilution en vue de
I'injection des comprimés de buprénorphine entrainait la formation de particules plus grosses
que celles issues du princeps. Cette étude suggere un lien entre la taille des particules et

I'apparition de nécrose. (95)
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2.2.7.2.4 Potentiel d’abus et de détournement.

De nombreuses études ont évalué le potentiel d’abus de la buprénorphine. Il a été démontré
que l'administration de buprénorphine chez des sujets non dépendants entrainait un état
euphorique classiquement associé aux opiacés. Des effets renforcants positifs sont mis en
évidence dans plusieurs études considérant des populations ayant des antécédents de
dépendance aux opiacés et des populations n’ayant jamais développé de dépendance.
L'euphorie provoquée par l'administration de buprénorphine est cependant considérée
comme étant modérée en comparaison a la morphine. Le potentiel d’abus de la buprénorphine

semble plus faible celui des agonistes entiers. (97)

2.2.7.3 La Suboxone® (buprénorphine/naloxone).

2.2.7.3.1 Pharmacologie.

La Suboxone® associe la buprénorphine et la naloxone, un antagoniste morphinique trés peu
absorbé par voie sublinguale. Par voie intra-veineuse on peut s'attendre a ce que la naloxone
joue son role d’antagoniste et réduise ainsi les pratiques d'injection en entrainant un
syndrome de sevrage . L'association des 2 médicaments ne semble pas modifier leurs

propriétés pharmacocinétiques. (98)

2.2.7.3.2 Conditions de prescription et de délivrance.

Les conditions de prescription sont identiques a celles de la buprénorphine haut dosage. La
Suboxone® est prescrite pour une durée maximale de 28 jours avec un fractionnement de 7

jours. (98)

2.2.7.3.3 Potentiel d'abus et de détournement.

Des données suggerent une diminution du potentiel d'abus liés a la naloxone par rapport a la
buprénorphine haut dosage seule. Une étude finlandaise a mis en évidence que 80,4% des
toxicomanes inclus dans I'étude décrivaient «une mauvaise expérience» liée a l'injection de

buprénorphine et de la naloxone. Une autre étude de pharmacologie clinique a inclus 6

56



patients héroinomanes sevrés, soumis a des injections de buprénorphine seule et de
buprénorphine associées a la naloxone. Seule la buprénorphine a été percue comme ayant des
effets plaisants. Ces donnent témoignent en faveur d'un effet dissuasif sur les pratiques
d'injection. Cependant les données finlandaises font état de la persistance d'injecteurs dans la
population traitée. La revue Prescrire estime que le recul n'est pas suffisant pour légitimer une

extension des prescriptions. (98)

2.2.7.4 la méthadone.

2.2.7.4.1 Pharmacologie et indications.

La méthadone est un agoniste pur des récepteurs p morphiniques. Ce caractére majore le
risque d'overdose par dépression respiratoire, notamment chez les enfants, les personnes
naives.(99)

La méthadone sirop est indiquée dans le traitement substitutif des pharmacodépendances

majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique.

Une forme gélule de la méthadone est disponible sur le marché. Elle est destinée aux patients

sous méthadone sirop depuis au moins un an et stabilisés. (58)

2.2.7.4.2 Conditions de prescription et de délivrance

La prescription est établie par un médecin exercant dans les centres de soins
d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA) ou par un médecin hospitalier a
I'occasion d'une hospitalisation, d'une consultation ou en milieu pénitentiaire. Le
renouvellement de la méthadone peut étre fait par un médecin de ville. La prise en charge par
I'assurance maladie dépend de la présence sur 'ordonnance sur pharmacien en charge de la

délivrance. Elle est prescrite pour une durée maximale de 14 jours, non renouvelable. (100)

2.2.7.4.3 Potentiel d'abus et de détournement.

La part des signalements impliquant la méthadone dans I'enquéte OSIAP de 2012 a été de 0,74
.(68) Cet indicateur confirme l'idée générale selon laquelle la méthadone est peu détournée et
majoritairement utilisée dans un but de soin. La forme sirop, rendant I'injection difficile et les

conditions de prescription contraignantes limitent les cas d'abus et de détournement. (85)
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2.2.7.4.4 La méthadone en gélule.

Pour limiter les nouveaux risques associés a la nouvelle galénique, des mesures strictes

régissent la prescription et la délivrance.

Le relais entre le sirop et les gélules est obligatoirement a l'initiative d'un médecin hospitalier
spécialisé en addictologie. La forme gélule déja commercialisée en Belgique présente des
avantages par rapport au sirop: la commodité d’utilisation, 'absence de saccharose pouvant

engendre des fluctuations glycémiques chez les sujets sensibles, 'absence d’alcool.

Dés la commercialisation des gélules de méthadone, TANSM a lancé un plan de suivi a partir
des données collectées par les différents réseaux de vigilance : pharmacovigilance,
addictovogilance, toxivigilance. L'objectif était d’évaluer les cas d’abus et de détournement, les
effets indésirables, notamment les syndromes de sevrage, les intoxications volontaires et

accidentelles pour les comparer aux cas impliquant la forme sirop. (101) (99)

Les différents outils, indicateurs de détournement (OPEMA,OPPIDUM), notifications
spontanées, révelent la méme tendance: les gélules ne font pas l'objet de détournement de
voie d'utilisation, et leur présence sur le marché noir semble limitée. Cela peut s'expliquer par
les restrictions d'utilisation de la forme gélule. Elle s'adresse a des patients engagés dans un
protocole de soins assez ancien et stabilisés depuis au moins un an avec la méthadone en

sirop.

Les gélules de méthadone répondent a des exigences en matiere de sécurité : la méthadone est
conditionnée dans des blisters sécurisés «child proof» pour diminuer le risque de prises
accidentelles par des enfants. L'ajout d’'un excipient se gélifiant au contact de '’eau permet de

limiter les pratiques d’injection.(101)
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2.2.8 Divers.

2.2.8.1 Le Lyrica® (prégabaline).

2.2.8.1.1 Pharmacologie et indications.

La prégabaline est un analogue de I'acide gamma aminobutyrique (GABA). Elle est indiquée
dans le traitement des épilepsies, des troubles anxieux généralisés et des douleurs

neuropathiques.

2.2.8.1.2 Epidémiologie.

La base de données d'addictovigilance suédoise a permis d’isoler 16 cas d’abus ou de
dépendance a la prégabaline parmi I'’ensemble des notifications d’addictovigilance, toutes
substances confondues depuis 20 ans. Les 16 cas ont été recensés au cours des années 2008
ou 2009, ce qui témoigne de I'’émergence du phénomene. Parmi ces 16 cas, on compte 9
hommes et 7 femmes dont I’dge médian était de 29 ans. La posologie moyenne était de 1g par
jour (0,3 a 4,2mg). La voie intraveineuse et la voie nasale étaient rapportée dans 2 cas. 13 des

16 patients avaient des antécédents de dépendance a un autre médicament.

2.2.8.1.3 Potentiel d’abus et de détournement

Une des pistes pour expliquer ces cas réside sans doute dans l'effet euphorisant associé a la
prise de prégabaline. Les essais cliniques avaient effectivement fait état d'une euphorie plus
importante dans le groupe recevant la prégabaline que dans le groupe recevant le placebo. Sur
des sites dédiés au partage d’expériences de substances psychoactives, la prégabaline est
percue comme une substance adaptée a un usage récréatif, provoquant ivresse et sédation

proches de I'alcool et des benzodiazépines.

Depuis 2007, le réseau d’addictovigilance a recensé 4 cas d’abus lié a la prégabaline parmi

lesquels 3 cas impliquaient des usagers sans antécédents de toxicomanie. (102)
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2.2.8.2 LAcupan® (néfopam).

2.2.8.2.1 Pharmacologie et indications.

Le néfopam est un antalgique de palier 1 dont la puissance le rapproche de l'effet des
antalgiques de palier 2. Il est indiqué dans le traitement symptomatique des affections
douloureuses aigués, notamment des douleurs postopératoires, a la posologie maximale de 6
ampoules par jour. Deux hypotheses sont avancées pour expliquer son action antalgique.
Certains auteurs suggérent que son action est liée a I'inhibition de la noradrénaline, de la
dopamine et de la sérotonine. C’est 'hypothése la plus répandue. D’autres considérent que le

néfopam agit par antagonisme des récepteurs NMDA. (103)

2.2.8.2.2 Epidémiologie.

En France, les données issues de la base nationale de pharmacovigilance, des CEIP-a et des
laboratoires ont permis de recenser 106 cas d’abus et de dépendance au néfopam entre 1987
et 2011. Les données ont permis de dégager les observations suivantes. Des antécédents
d’addictions a des substances étaient retrouvés dans 40% des cas. Dans 40% des cas le cadre
de prescription (douleur aigué) n’était pas respecté puisqu’il s’agissait d’'une douleur
chronique. Cette mauvaise utilisation peut expliquer des prises prolongées a 'origine d’abus
ou de dépendance. Cependant dans 5% des cas, une consommation abusive ou une
dépendance s’est rapidement installée chez des patients pris en charge pour une douleur
aigué. Les doses consommées variaient de 1 a 100 ampoules par jour avec une moyenne de 16
ampoules. Le délai d’installation d’'une pharmacodépendance est connu dans 10% des cas. Il
est de 3 mois en moyenne. Chez certains sujets, une pharmacodépendance s’est installée tres
rapidement en 2 a 3 semaines. Les effets recherchés par les sujets abuseurs étaient I'’euphorie,

une détente, un effet psychostimulant et un effet antidépresseur. (104)

2.2.8.2.3 Potentiel d’abus et de dépendance.

Certaines données issues d’expériences animales suggerent que le néfopam posséde un
potentiel d’abus:
» Le néfopam augmente les taux de dopamine par inhibition de sa recapture au niveau

du lobe frontal, du striatum et de I'hippocampe, tout comme les drogues a I'origine de
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dépendance.
» Linjection de naloxone (antagoniste spécifique des opiacés) diminue I'activité

antalgique du néfopam.(105)

Cependant une étude sur des modeles animaux n’a pas montré de discrimination entre le
néfopam et une solution de sérum physiologique. Les données issues d’expérimentations sur
les hommes ont rapporté des effets dysphoriques, des effets amphétamine like et des

hallucinations chez certains sujets. (103)
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3 Les cas d'abus et de détournement : information, détection, et attitude

3.1 Les sources d'information

3.1.1 Le support d'information.

Le support d'information est disponible en annexe. Il est en quelque sorte 1'aboutissement de

ce travail.

3.1.2 L'Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT)

L'observatoire Francais des drogues et des toxicomanies est un groupement indépendant au
financement gouvernemental chargé de renseigner les pouvoirs publics sur les phénomeénes
liés aux drogues et aux conduites addictives. Son champ d'action s'étend aux drogues, aux
médicaments psychotropes, aux jeux d'argent et a la question de 1'abus d'écrans.

Les travaux de I'OFDT sont rendus publics chaque année et constituent un outil intéressant
permettant au pharmacien de suivre l'évolution des pratiques et 1'émergence de nouvelles
tendances liées aux médicaments psychotropes. Tous les rapports sont disponibles sur le site

de I'OFDT et consultables par le grand public. (106)

L'OFDT fait par exemple état du détournement d'Artane® (trihexyphénidyle), phénomene

méconnu si l'on en croit I'étude réalisée aupres de pharmaciens d'officine. (85)

Il s'agit d'un médicament anticholinergique, détourné pour ses propriétés hallucinogénes.
(106)

3.1.3 L'Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies (EMCDDA)

L'EMCDDA a pour vocation de fournir a I'UE et aux Etats membres une vue d’ensemble du
phénomene de la drogue en Europe. Il peut étre intéressant d'étudier les données colligées a

I'échelle de I'Europe et de les confronter a celles de la France.
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3.1.4 La Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues et les Conduites Addictives
(MILDECA)

Le champ de compétence de la MILDECA s’étend a I'ensemble des addictions avec ou sans

produit. Elle finance les travaux menés par I'OFDT. (107)

Le site MILDECA résume brievement les principaux médicaments détournés et référence les
structures d'accueil et les lignes téléphoniques auxquels il est possible d'adresser des patients
dont on soupconne une consommation problématique. La ligne de téléphone est gérée par le
service national d’accueil téléphonique Addictions drogues alcool info service (ADALIS) et
propose une aide vis-a-vis de la consommation problématique de substances psychoactives 7
jours sur 7 de fagon anonyme et gratuite. Il est également possible d'interagir avec le service

par message de facon confidentielle en s'inscrivant sur le site drogues info service. (108)

3.1.5 Leréseau des Centres d’Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance
(CEIP-a)

Le pharmacien, confronté a une situation qui lui évoque un usage problématique, peut
solliciter le réseau des CEIP-a qui mettront leur expérience au service de la situation.

Citons l'exemple du lopéramide. Il s'agit d'un dérivé morphinique dont le caractere
hydrosoluble limite son passage au niveau du SNC. Le pharmacien peut s'interroger sur son
potentiel d'abus et de détournement malgré 1'absence théorique d'effet psychoactif. Le CEIP-a
consulté nous informe que des cas de détournement ont déja eu lieu. Il s'agissait de patients
utilisant le lopéramide a de fortes doses comme traitement de substitution aux opiacés. Un

détournement d'usage est donc a envisager face a une demande importante de lopéramide.

Dans la pratique officinale le pharmacien peut également étayer ses connaissances en matiere
d'addictovigilance en consultant les bulletins régionaux émanant des différents CEIP-a. Ils
sont disponibles sur le site addictovgilance.fr.

Il parait important de promouvoir le recours aux notifications spontanées qui permettent aux
CEIP-a de recueillir et d'exploiter des données d'addicotovigilance. Sans cette implication des
professionnels de santé, l'outil perd son intérét, a I'image d'un dossier pharmaceutique que
personne n'alimenterait. Cette démarche de notification spontanée aux CEIP-a constitue une

obligation légale, prévue par le Code de la santé publique.
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3.1.6 LAgence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM)

Le site de 'ANSM référence chaque année les résultats des enquétes DRAMES, OSIAP,
OPPIDUM, OPEMA, SINTES, ASOS. (109)

Un tableau résumant les principales spécialités détournées et les risques motivant leur

surveillance y figure également. (110)

LANSM relaye des mises en garde sur l'utilisation problématique de certaines substances. Ces
points d'information sont transmis aux pharmaciens d'office par fax et messagerie. Ils sont
disponibles sur le site de I'ANSM et consultables par le grand public. (110) Un courrier
transmis aux professionnels de santé rappelle ainsi l'existence d'une consommation
problématique de dextrométhorphane chez les adolescents et préconise la vigilance face a des

demandes suspectes. (111)

3.1.7 Llnstitut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM)

Sur la demande de la MILDECA, I'INSERM a publié en 2012 une expertise collective chargée de
faire le point sur la consommation et la pharmacodépendance associées aux médicaments
psychotropes. Elle est le fruit d'une collaboration de 11 experts dont les champs de
compétence ont permis d'établir un constat de la situation en France. Le rapport résume avec
simplicité la situation de la France face a la consommation de psychotropes. Il constitue a cet
égard un outil de vulgarisation intéressant permettant au grand public de se faire une idée du

phénomene. (112)

3.1.8 Revues spécialisées

Les revues Prescrire, Actualités Pharmaceutiques, le Quotidien du Pharmacien font également
état des cas d'abus et de détournement dont certaines spécialités peuvent faire 1'objet.

Ce type de support a ses limites. L'information est noyée au milieu d'autres sujets et il parait
difficilement envisageable de confirmer ou d'infirmer des doutes en feuilletant 1'intégralité
des revues. Le site Prescrire propose cependant aux abonnés un moteur de recherche qui

référence les articles parus depuis la commercialisation de la revue.
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3.2 Repérage par le pharmacien

Avant d'envisager des moyens de prévention, le pharmacien doit étre en mesure de
repérer les situations évoquant une dépendance, un abus ou un détournement de
médicament. La premiere étape consiste en la connaissance des principaux produits
susceptibles d'étre détournés ou d’entrainer une pharmacodépendance. La délivrance de
produits sensibles a fort potentiel d'abus doit attirer l'attention du pharmacien sur
d'éventuels signes laissant supposer des troubles de 1'usage de substance.

Ces manifestations peuvent s'exprimer au comptoir sous la forme de comportements de
transgression auxquels le pharmacien est régulierement confronté. Ces comportements
doivent alerter le pharmacien et doivent permettre d'initier un dialogue lorsque cela est
possible. Parmi les signes laissant supposer un usage inapproprié d'une substance on peut

citer :(27)

3.2.1 La falsification et le vol d'ordonnances

Il peut s'agir d'ordonnances intégralement « fabriquées » par ordinateur ou d'ordonnances
valables sur lesquelles des médicaments ont été rajoutés ou des posologies ont été modifiées.
Des ordonnances vierges volées peuvent étre le moyen de se fournir en y apposant les
médicaments de son choix. Certains sites frauduleux proposent I'achat de blocs
d'ordonnances.

L'existence d'ordonnances sécurisées, 1'expérience du pharmacien et sa connaissance des
posologies usuelles limitent cependant ce phénomene. En cas de doute il peut solliciter le

prescripteur pour confirmer la validité de I'ordonnance.

3.2.2 Le nomadisme pharmaceutique

Cette pratique consiste a se fournir dans plusieurs pharmacies pour obtenir un ou plusieurs

médicaments dans des quantités importantes.

Le dossier pharmaceutique représente un outil précieux dans la détection du nomadisme
pharmaceutique qui justifie d'étendre son utilisation. La limite du dossier pharmaceutique
vient de son caractere non systématique : les médicaments y apparaissent seulement sur

accord du patient. Cet outil implique également une coopération entre les pharmaciens et une

65



sensibilisation a son utilisation. Une des mesures pour enrayer le phénomene de nomadisme
médical et pharmaceutique a été l'obligation d'apposer sur l'ordonnance le nom de la
pharmacie en charge de la délivrance pour les produits a risque. Les données issues de
I'assurance maladie et certaines études sur le sujet témoignent de l'importance du
phénomeéne. Une étude conduite aupres de patients initiant la buprénorphine avait mis en

évidence une sollicitation de 4 pharmacies en moyenne par patient pour son obtention. (113)

3.2.3 Signes physiques.

Les pratiques d'injection de médicaments sont les plus simples a révéler. Elle peuvent
s'exprimer par des cedémes des extrémités, liés a I'obstruction du réseau lymphatique par
certains excipients insolubles de la buprénorphine. Ce syndrome, connu sous le nom de
« puffy hand syndrome » peut induire en erreur puisqu'il persiste parfois méme si le patient
n'injecte plus le produit. Des traces d'injection sur les avants bras sont évidemment
évocateurs d'un usage problématique.

Les troubles de 'usage peuvent se traduire par des syndromes de sevrage. Ils dépendent de la
substance consommeée et il leur diversité fait qu'ils sont difficiles a caractériser. L'arrét brutal
des benzodiazépines est ainsi a 1'origine d'un effet rebond incluant anxiété, insomnies voire
crises d’épilepsie. Il est indispensable de mettre en place un arrét trés progressif. Le cadre de
prescription des benzodiazépines tend a' limiter l'usage prolonge” de ces molécules
puisqu'elles sont en théorie prescrites pour 12 semaines. Dans la pratique les prescriptions

de benzodiazépines sont bien souvent renouvelées au dela de la limite des 3 mois prévue. (57)

3.2.4 C(Critéres comportementaux

Au dela de ces témoins concrets, certains signes moins tangibles a l'appréciation du
pharmacien peuvent évoquer des trouble de l'usage de substances. Les comportements
agressifs, les menaces, les demandes récurrentes et insistantes, une frustration excessive sont
autant de preuves d'abus et de dépendance. Le pharmacien y est quotidiennement confronté
notamment lorsqu'il refuse une délivrance d'hypnotiques pour la bonne raison que le
renouvellement en est interdit. Le courroux du patient se voyant ainsi privé du médicament
doit évoquer un trouble de l'usage des substances et le pharmacien doit savoir 1' attitude
adopter dans ces situations. Il parait également judicieux de considérer le contexte de la
demande. Le patient peut solliciter le pharmacien dans des conditions ou il lui est impossible

de contacter le médecin en cas de doute, notamment lors de garde ou a des heures tardives.
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3.3 Connaissance des structures spécialisées

3.3.1 Les Consultations Jeunes Consommateurs de substances psychoactives (C]C)

Ce réseau de consultation, rattaché aux CSAPA, a été mis en place en 2005. Il propose une aide
gratuite et anonyme aux jeunes consommateurs ainsi qu'a leur famille. La liste des lieux

d'accueil, classés par région, figure sur le site du MILDECA. (114)

L'existence de ces consultations a été promue par des spots publicitaires diffusés a la

télévision et sur les réseaux sociaux.

3.3.2 Les Centres d'Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des Risques chez les

Usagers de Drogues (CAARUD)

Ces centres s'adressent généralement aux consommateurs les plus précaires, non engagés
dans une démarche de soins. Ils assurent une politique de réduction des risques liés a la
consommation, encouragent le dépistage de maladies associés a l'usage de drogues sans
exiger un arrét de la consommation. Ils sont financés par 1'assurance maladie et accueillent

gratuitement les usagers (115). La liste des CAARUD est disponible sur le site de I'ARS. (116)

3.3.3 Les Centres de Soins, d/Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA)

Les CSAPA assurent la prise en charge des addictions, avec ou sans substance. Ils sont
caractérisés par leur proximité, leur pluridisciplinarité (prise en charge médicale, sociale,
psychologique et éducative) et par un accompagnement dans la durée. La prise en charge peut
se faire dans des centres thérapeutiques résidentiels (CSAPA avec hébergement) ou en

ambulatoire. La liste des CSAPA en aquitaine est disponible sur le site de I'ARS. (116)

3.3.4 Equipe de liaison et de soins en addictologie (ELSA)

Il s'agit d'une équipe pluridisciplinaire intervenant au niveau des différents services d'un
établissement de santé pour sensibiliser les soignants aux problématiques liées aux conduites

addictives. (117)
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3.4 Appréhender les cas d'abus et de détournement

Comme dans tous les domaines, l'efficience de la prévention des cas d'abus et de
détournement passe par une coopération entre les différents acteurs impliqués. Les
professionnels de santé, les laboratoires et les organismes de santé publique ont chacun un

role ay jouer.

3.4.1 Al'échelle du laboratoire : 1a galénique comme facteur limitant le détournement
et la pharmacodépendance.

En 2007, le directeur général de la commission nationale des stupéfiants et des psychotropes

décide de la mise en place d'un groupe de travail intitulé « Recommandations galéniques et

prévention du détournement des médicaments »

Le groupe agit en concertation avec l'industrie pharmaceutique pour proposer des solutions

visant a limiter l'incidence du détournement de médicaments. (118)

La prise de conscience de l'importance de la galénique dans le détournement est antérieure a
la création de ce groupe. Des mesures avaient déja été adoptées parmi lesquelles l'ajout d'un
colorant bleu au flunitrazépam, la mise en place d'un bouchon de sécurité pour la méthadone
sirop. En 2004, la commission nationale des stupéfiants et des psychotropes rendait un avis

défavorable sur la commercialisation d'une forme effervescente du zolpidem. (119)

Le groupe de travail envisage 3 situations pour lesquelles la galénique peut limiter le

détournement :

* les intoxications accidentelles, favorisées par une formulation attractive pour les

enfants : sirop, dispositifs trans-muqueux.

* Les détournements de voie d'administration, dont certains travaux ont déja eu un
retentissement dans la limitation du mésusage. La Suboxone® est un mélange de
buprénorphine et de naloxone, s'opposant aux effets du principe actif en cas d'injection
intra-veineuse. L'ajout d'un gélifiant a la forme gélule de méthadone rend impossible
l'injection intra veineuse. Aux Etats-Unis ol la pseudoéphédrine est utilisée comme
précurseur a la synthese de méthamphétamine, une nouvelle formulation a été

développée pour empécher 1'extraction de pseudoéphédrine a partir des comprimés.
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(120)

* Les médicaments utilisés a des fins criminelles, type soumission chimique.

Les recommandations concernant l'utilisation dans un contexte de soumission chimique sont
basées sur la détection par la victime, grace a une formulation permettant l'identification
visuelle (colorant, surnageant) ou gustative et la complexité de manipulation par l'agresseur

dans les conditions agression : molécule insoluble dans I'alcool.

La difficulté consiste a conserver les propriétés du médicament, sans compromettre son

utilisation dans le cadre thérapeutique prévu.

Un travail sur la galénique peut permettre de réduire les risques de pharmacodépendance. Il
est en effet établi que la vitesse d'apparition, la courte durée d'action et les prises répétées
sont associées a des effets renforgants qui potentialisent le risque de dépendance. En se
basant sur ces considérations pharmacocinétiques, il parait justifié de promouvoir l'utilisation

de formes a libération prolongée quand elles existent. (112)

3.4.2 Attitude du pharmacien face a la pharmacodépendance et au détournement

Le pharmacien d'officine occupe une place de choix dans la prévention de la
pharmacodépendance et du détournement. Sa proximité avec les clients, la relation privilégiée
qu'il peut entretenir et la connaissance du contexte socio-économique des patients sont
autant de facteurs qui légitiment son roéle dans la prévention et la lutte contre la
pharmacodépendance et le détournement. Son attitude face aux cas d’abus et de

détournement dépendra de ses connaissances en la matiere.

Il est évident que les pharmaciens ont conscience du probleme puisqu' ils y sont
régulierement confrontés. Une étude dont l'objectif était d'évaluer les compétences du
pharmacien d'officine en matiere de pharmacodépendance témoigne cependant de
l'ignorance du détournement et de 1'abus de certaines classes de médicaments. Ainsi les cas
impliquant I’Artane® (triexyphénidyle), les antihistaminiques, le Lyrica® (prégabaline) ou le
Neurontin®(gabapentine), loins d'étre sporadiques, sont méconnus des pharmaciens

d'officine. (85)

Le développement professionnel continu, rendu obligatoire peut étre I'occasion de sensibiliser

le pharmacien d'officine au probleme de la dépendance et du détournement de médicaments
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psychotropes.

L'attitude pharmacien face a des cas d'abus peut ainsi se résumer en des notions simples
développées par la suite: le repérage, la notification, l'orientation, l'implication dans un

réseau spécialisé.

3.4.2.1 Repérer

La délivrance de produits dont le potentiel d'abus est avéré doit attirer l'attention du
pharmacien sur l'existence de signes évoquant un trouble de l'usage. Nous avons vu qu'il
pouvait s'exprimer via l'ordonnance (vol, modification), des signes physiques, des
comportements transgressifs et par le nomadisme pharmaceutique.

Le recours au dossier pharmaceutique permet de limiter le nomadisme pharmaceutique,
témoin d'un usage problématique. Il est un support plus intéressant que 1'historique propre a
chaque pharmacie car il recoupe les informations de toutes les officines, sous réserve que le
pharmacien y soit sensibilisé. On peut lui reprocher son caractere non systématique : il y
figure seulement les données que le patient autorise. On imagine facilement que le patient se
livrant a de telles activités refusera le stockage des informations le concernant. Il nécessite

une coopération entre les différents pharmaciens d'officine.

L'étude menée sur les pharmaciens d'officine montrait qu'un des criteres témoin de

pharmacodépendance et de détournement était I'appartenance a un profil type. (85)

Il est évident que ce parametre rentre en compte, puisque les données dégagent pour certains
produits des représentations homogénes de sujets abuseurs. Le dextrométorphane est ainsi
principalement détourné par les adolescents, la surconsommation de Stablon® (tianeptine)
est un phénomene a prédominance féminine. Les différentes études OSIAP montrent
cependant que des patients parfaitement insérés et sans antécédents de toxicomanies sont

aussi impliqués dans la falsification d'ordonnance.

Le pharmacien doit donc rester vigilant lors de la délivrance de produits sensibles, méme si le
patient ne semble pas a risque et ne répond pas aux représentations caricaturale du

toxicomane.
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3.4.2.2 Notifier

Le systeme d'addictovigilance place le pharmacien au cceur de son organisation : il en fait a la
fois la source (notifications) et le bénéficiaire (bulletins d'addictovigilance, contact des CEIP-

a) de I'information.
La notification spontanée constitue une obligation 1égale pour le pharmacien d'officine. (28)

La déclaration d'addictovigilance est disponible sur le site de I'association francaise des
centres d'addictovigilance. Une fois complétée, elle est a adresser par courrier ou par mail au

CEIP-a correspondant dont l'adresse figure automatiquement sur la fiche de déclaration. (121)

3.4.2.3 Prévenir, informer

Le relais des campagnes de prévention a l'officine peut permettre de sensibiliser les usagers
problématiques de médicaments psychotropes. On peut envisager une mise a disposition de
flyers sur le comptoir ou un affichage dans l'espace de vente des campagnes de prévention.
L'avantage de ce genre de communication est que 1'on s'adresse aux patients indirectement. Le
dialogue au comptoir aupres de patient non demandeurs pouvant étre vécu comme un
interrogatoire. Le pharmacien d'officine peut s'appuyer sur le CESPHARM pour lui fournir
gratuitement des outils d'information et d'éducation au public. 1l s'agit d'une commission
permanente de I'ordre des pharmaciens.

L'instauration et le renouvellement de médicaments ayant un potentiel d'abus avéré doit étre
I'occasion de rappeler les risques de dépendance auxquels les patients sont soumis et les
moyens de les limiter. On insistera sur le respect des posologies et la durée du traitement. Des
conseils hygieno-diététiques simples peuvent dans certains cas limiter le recours ou se
substituer a des molécules addictogenes. Une ordonnance ou figurent des hypnotiques sera
ainsi l'occasion de rappeler les mesures d'hygienes associées ou d’envisager le recours a des

médecines alternatives : phytothérapie, homéopathie ou aromathérapie pour ne citer qu'elles.
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3.4.2.4 Orienter

Lorsque la situation 1'impose le pharmacien doit savoir orienter le patient demandeur vers
des structures adaptées a la prise en charge des pharmacodépendances :

* les CSAPA

* CAARUD

* consultations jeunes consommateurs.
Le site de I'ARS de la région Aquitaine référence l'intégralité des structures de soins référentes

en addictologie. Les numéros de téléphone et les adresses y sont consultables par tout le

grand public. (116)

3.4.2.5 L'implication dans un réseau

Dans sa pratique quotidienne, le pharmacien est amené a travailler en coopération avec
différents acteurs et structures: infirmiers, médecin, hopitaux, écoles. L'Académie de
Pharmacie, consciente du bénéfice pour le patient souligne l'importance des relations
interprofessionnelles dans son rapport sur les bonnes pratiques de dispensation du

pharmacien d'officine. (122)

L'implication du pharmacien dans un réseau est a envisager en fonction de la demande et du
type de clientele. Elle peut prendre la forme de collaborations formalisées (concertations
pluridisciplinaires, protocoles de soins), d'expérimentations (réseau de santé), ou de

collaborations informelles.

3.4.2.5.1 Les sociétés inter professionnelles de soins ambulatoire (SISA)

La loi Hopital, Patients, Santé et Territoire (HPST) souligne la nécessité pour les
professionnels de santé de travailler en coopération. Elle prévoit la mise en place d'une
collaboration interprofessionnelle au sein d'une structure appelée Société
Interprofessionnelle de Soins Ambulatoires (SISA) au sein de laquelle le pharmacien d'officine
a toute sa place. Ce type de structures permet de faire bénéficier les patients de réunions
pluridisciplinaire autour de projets de soins. Les troubles de l'usage de substance par leurs

aspects médicaux, sociaux, psychologiques sont légitimes a apparaitre dans ces projets. (123)
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3.4.2.5.2 Le réseau des pharmaciens sentinelles :

Il s'agit d'un réseau animé par les CEIP-a impliquant des pharmaciens d'officines qui se sont
portés volontaires pour participer a différentes enquétes d'addictovigilance. Ce réseau PSSP
participe entre autre a 'enquéte nationale OSIAP (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus

et de Pharmacodépendance). (124)

3.4.2.5.3 Faire partie d'un réseau : exemple d'addictlim

Addictlim est le réseau régional ville hépital du Limousin. Il regroupe des acteurs impliqués
dans la prise en charge des addictions et propose au pharmacien d'officine des supports
d’information (flyers, campagnes de prévention) et des formations pluridisciplinaires sur les
problématiques des addictions. Un pharmacien coordonnateur rattaché au réseau constitue

un interlocuteur de choix pour les pharmacien désireux de participer a un tel réseau. (125)

3.4.2.5.4 Les interactions entre pharmaciens et médecins généralistes

Ce titre peut étre considéré comme un truisme: les deux professions sont en effet intimement
liées et on imagine mal 1'une sans l'autre. Leur caractere indissociable est cristallisé dans
Madame Bovary ou Flaubert s'amuse de la relation qu'Homais entretient avec Charles, le

médecin généraliste.
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3.4.3 Al'échelle du médecin

Il ne s'agit pas la de révolutionner la prescription de psychotropes ni d'apprendre au médecin
a faire son travail. Le rappel de certaines recommandations simples m'ont cependant paru

pertinentes.

Il est établi que certaines molécules sont plus enclines que d'autres a entrainer des abus et des
dépendances, y compris au sein d'une méme famille. Les propriétés pharmacologiques et
pharmacocinétiques expliquent ce potentiel d'abus propre. Parmi les benzodiazépines, la
molécule la plus a risque d’entrainer des comportements déviants était le Rohypnol®
(flunitrazépam), dont les conditions de prescription avaient été durcies pour enrayer ce
phénomeéne. Ce constat nous ameéne au postulat suivant: lorsque la prescription de
psychotrope se justifie, il parait opportun d'opter pour celui qui présente le moins de risque

d'abus.

Nous avons pu montrer l'intérét de la galénique dans la réduction des cas d'abus et de
détournements. Concernant les analgésiques opioides, il parait justifié de recourir aux formes
a libération prolongées dont les effets renforcants sont plus limités. Concernant les TSO,
|'utilisation de méthadone et de Suboxone® réduit le risque d'injection de buprénorphine

haut dosage.

La notification, le repérage, I'éducation et I'implication dans des réseaux sont des notions qui

ont été développées pour le pharmacien d'officine mais qui s'appliquent aussi au médecin.
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Conclusion

Au vu de ce qui précede, il faudrait étre naif ou d'une particuliere mauvaise foi pour dénier aux
phénomenes d'abus et de détournements de médicaments le caractére de probleme majeur de
santé publique. Aux USA, les surdoses d'opiacés sur prescription font actuellement plus de
morts que les overdoses d'héroine et de cocaine réunies. La situation francaise, sans étre aussi

dramatique, n'en est pas moins préoccupante.

Comme souvent, les arts populaires, cinéma et chanson, se sont rapidement fait 1'écho de ces
pratiques, ainsi qu'en témoignent, entre mille autres exemples, Bird de Clint Eastwood, ou un
trompettiste héroinomane du groupe de Charlie Parker cherche a obtenir d'un médecin
complaisant une ordonnance de Dilaudid®(hydromorphone) censée soigner des calculs
rénaux. Plus proche de nous, La Bombe humaine de Téléphone mentionne explicitement le
sujet: «Mon pere ne dort plus sans prendre ses calmants/ma mere ne travaille plus sans ses

excitants/quelqu'un leur vend de quoi tenir le coup».

Le travail réalisé envisage les moyens dont le pharmacien dispose pour limiter 1'abus et le
détournement de médicaments psychoactifs et ainsi défendre son réle d'acteur de santé
publique. Nous avons pu montrer l'importance de la notification spontanée. La courte mais
suffisante expérience professionnelle que j'ai acquise au sein de diverses officines témoigne en
la défaveur des pharmaciens, pas assez sensibilisés a la notification. La plaquette
d'information rappelle son caractere obligatoire et décrit la procédure a suivre pour déclarer
les cas aux CEIP-a. Les signes évocateurs de dépendance et la forme qu'ils peuvent revétir au
comptoir ont été décrits. lls doivent alerter le pharmacien et permettre d'initier un dialogue.

Les nouvelles missions du pharmacien d'officine prévues par la loi HPST renforcent le réle du
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pharmacien dans I'éducation thérapeutique. La prévention et l'information sont clairement
reconnues et constituent une compétence et un devoir du pharmacien d'officine. Dans le
domaine qui nous intéresse ici, le pharmacien a toute 1égitimité a s’inscrire dans une politique
de prévention de trouble de l'usage de substances, dés lors qu'il a les outils pour
I'appréhender . C'est dans ce but que la plaquette d'information a été réalisée.

Enfin le pharmacien, confronté a une situation qui dépasse son champ de compétence doit
pouvoir orienter le patient vers des structures spécialisées proposant une prise en charge

globale.
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