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INTRODUCTION

D'aprés un rapport de 1995 de 1'Observatoire frangais des Drogues et des Toxicomanies, 7 millions
de personnes en France auraient consommé de la drogue au moins une fois dans leur vie (le
cannabis étant le stupéfiant le plus consommé, 90% des cas).

Le nombre d'usagers est en continuelle augmentation. Les services de police font état de 35000
consommateurs réguliers de cannabis, 15000 d'héroine, 1000 de cocaine et environ 100 de LSD,
mais ces chiffres sont considérablement sous-évalués, puisque le nombre estimé d'héroinomanes
serait supérieur a 100 000.

La toxicomanie touche toutes les catégories socioprofessionnelles.

En 1995, 465 cas de déces liés a l'usage de drogue ont été enregistrés par les services de police et de
gendarmerie. Il est certain que le chiffre réel est bien supérieur a celui recensé. De plus, ce chiffre
augmente inexorablement chaque année. |
Un phénoméne encore plus dévastateur que la consommation "classique" des produits dérivés des
plantes & drogues, est le développement de la consommation des drogues de synthése. Ainsi, entre
1992 et 1996, les saisies policieres d'ecstasy ont ét¢ multipliées par 26 en France. Ce boom a des
explications pratiques. Les drogues synthétiques peuvent étre produites & proximité des lieux de
consommation, ne nécessitent pas toujours de grandes compétences techniques et sont aisément
dissimulables. De surcroit, un méme produit peut &tre conditionné sous forme fumable, injectable
ou de poudre a sniffer. Enfin, les trafiquants peuvent se jouer des contrdles en modifiant légérement
la formule d'une substance interdite pour créer une nouvelle drogue aux effets similaires non encore
visée par la loi, on parle de "designer drug".

Ainsi, les services de secours sont de plus en plus placés devant des problémes thérapeutiques
difficiles.

Devant I'augmentation permanente de consommation de stupéfiants, le développement du module

"drogues et stupéfiants” sur Paracelse était nécessaire. Celui-ci fait 'objet de cette these.




I. PRESENTATION DE PARACELSE

I-1 Description :

Paracelse est un serveur de toxicologie clinique crée en 1995 par les Dr. Vincent DANEL et Dr.
Daniel PAGONIS. Son but est de mettre & la disposition des professionnels de la santé une base de
données sur les intoxications aigués humaines les plus fréquentes et/ou les plus graves. Il est a ce
jour le seul serveur de toxicologie clinique en langue frangaise.

Paracelse est implanté sur le World Wide Web du réseau Internet et dans le réseau hospitalier local
"Intranet". 11 a ¢été développé par des informaticiens, médecins et pharmaciens. Toutes les

informations sont réguliérement mises a jour et enrichies.

Les objectifs de Paracelse sont :

- De présenter des données utiles et pertinentes (sans viser l'exhaustivité).

- De permettre une prise de décision immeédiate notamment lors de la réponse téléphonique
quotidienne des centres antipoisons.

- De fournir une information actualisée, grace a un travail d'‘équipe pluridisciplinaire.
I-2 Utilisation :

Grice au langage HT.M.L. (Hypertexte Markup Language) qui permet de créer des liens
Hypertexte vers d'autres documents, ce logiciel possede une convivialité qui rend facile l'utilisation.
Chaque lien est signalé par un texte souligné en couleur.
Nous pouvons obtenir plus d'une centaine de protocoles par un simple clique de la souris.
La circulation autonome dans Paracelse est renforcée par certaines fonctions des navigateurs
(Nescape Navigator ou Internet Explorer de Microsoft®) :

e Back : permet de retourner a I'écran précédent

o Forward : permet de visualiser 1'écran suivant

¢ Home : permet de revenir & la page d'accueil.

I-3 Organisation (Cf Organigramme)
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II. DEFINITIONS :

La définition de la "drogue" est variable selon les intervenants appelés a manier ce terme. Ainsi, le

systeme judiciaire envisage les drogues en fonction de I'aspect illicite des produits ; les intervenants
en toxicomanie plutdt en fonction de critéres de dépendance. Ainsi, des produits licites détournés de
leur usage habituel (solvants, médicaments...) sont considérés comme des drogues a part entiére par

les professionnels de santé.

Pour les professionnels de santé 3 notions sont fondamentales lorsqu'il faut parler de toxicomanies

et d'intoxications : la tolérance, la dépendance psychique et la dépendance physique.

- Latolérance est la diminution des effets sur I'organisme d'une dose fixe d'une substance au fur et
a mesure de son utilisation. Elle se traduit par la tendance a l'augmentation des doses a chaque
prise et au rapprochement des prises.

- La dépendance psychique est caractérisée par un désir de réitérer la prise de drogue afin de
retrouver les sensations agréables.

- La dépendance physique est un état adaptatif de l'organisme caractérisé par l'apparition de
troubles physiques parfois intenses lorsque l'administration du produit est suspendue

brusquement.

1. MATERIEL ET METHODES :

ITI-1 Choix des monographies retenus

La liste des monographies retenues a ét¢ établie a partir des monographies déja existantes dans le
module, a savoir :

- Opiacés

- Cocaine

- Amphétamines

- Cannabis

- Excitants mineurs

- Hallucinogénes médicamenteux




- LSD?25
- Phencyclidine
- Végétaux exotiques

- Poppers

Ces monographies ¢étaient succinctes et nécessitaient d'étre complétées. Aucune de ces

monographies ne comportait de photos et de formules chimiques développées.

Le but de ce travail a été tout d'abord de compléter et de développer ces monographies.
Certaines ont ét¢ modifiées totalement et ont ¢été a lorigine de création de monographies
supplémentaires :
e L'ancienne monographie "amphétamine" a ét¢ modifiée en "amphétamines" et en
"ecstasy"
e L'ancienne monographie "opiacés" a été développée en "opiacés", "morphine", "codéine"
et "héroine"
e L'ancienne monographie "végétaux exotiques" a été développée en "peyotl", "khat" et

"psilocybe", via le module champignons pour ce dernier.

Certaines monographies ont fait 'objet de compléments uniquement :
e "cocaine"
o "éther ¢thylique”
e "poppers"
e "LSD"
e "phencyclidine”

e "cannabis"

Dans un second temps, ce travail a consisté 4 introduire de nouvelles monographies non encore
répertoriées :

¢ "buprénorphine”, "LAAM", "méthadone" ; les 3 produits & l'origine de ces monographies

sont utilisés comme traitement de substitution, mais peuvent étre détournés de leur

usage.




e "GHB", du fait de 'augmentation de son utilisation a I'heure actuelle (surtout aux Etats-
Unis)
e "solvants inhalés", ces produits posent un probléme de santé publique surtout chez les

jeunes adolescents, du fait de leur facilité d'obtention,

Nous avons donc retenu pour ce module 19 substances :

- Opiaces Meéthadone LAAM Psilocybe semilanceata
- Morphine Ether éthylique Phencyclidine

- Héroine Ecstasy Poppers

- Codéine GHB Solvants inhalés

- Buprénorphine | Amphétamines Cannabis

- Khat Peyotl Cocaine

Ainsi, la révision et la mise a jour des monographies existantes ainsi que la création de nouvelles

monographies et 'inclusion des photos ont fait l'objet de ce travail.

I11-2 Plan général des monographies :

Une monographie type se présente avec :

e Risques Principaux :

Permet de connaitre rapidement les principaux signes cliniques d'une intoxication aigué.

e Description Botanique (cette rubrique n'est abordée que pour les drogues issues de
plantes) :
Permet de connaitre les caractéristiques botaniques des plantes dont sont issues les drogues. La
partie de la plante & l'origine du principe actif a été systématiquement précisée.
La description des caractéristiques botaniques de la plante n'est 1& que pour apporter une
compréhension plus globale des drogues, ce n'est en aucun cas un outil de diagnose. Cette rubrique

est systématiquement accompagnée de photographies.
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e Principe Actif :
Permet de connaitre la formule et le nom chimique du principe actif de chaque drogue.
Cet aspect chimique des drogues est important pour la compréhension des caractéristiques des

produits, de la pharmacocinétique et des méthodes d'analyse des drogues.

o Caractéristiques du produit :
Permet de connaitre la forme galénique des drogues, son mode d'utilisation et ses propriétés

physico-chimiques.

e Pharmacologie :
Permet de connaitre le mécanisme d'action, la cinétique, le métabolisme, la tolérance et la
dépendance physique et/ou psychique des drogues.

C'est une partie importante de chaque monographie, figurant toujours en page principale.

e Meéthode d'analyse :
Permet de connaitre la technique analytique utilisée en routine et ces limites.

Cette rubrique est accessible & partir de la page d'accueil et regroupe l'ensemble des produits traités.

o Eléments diagnostiques :
Permet de connaitre les différents symptémes lors de l'intoxication aigué par une drogue.
C'est une partie qui oriente le médecin du Centre antipoison sur les risques cliniques encourus lors
de l'usage de stupéfiants. Cette rubrique fournit aussi des informations utiles dans la confirmation
d'une intoxication par telle ou telle substance.

Pour certaines substances, les circonstances de l'intoxication ont ét¢ développées.

¢ Conduite & tenir :
Permet de connaitre la maniére de réagir face a une intoxication aigué par une drogue.

C'est une partie essentielle du logiciel qui offre une information actualisée et en adéquation avec la

pratique courante. Cette rubrique se veut avant tout pratique.

En accord avec le Centre antipoison et en relation avec mes compétences j'ai développé les parties

pharmaceutiques : description botanique, principe actif, caractéristiques du produit, pharmacologie

11




et méthode d'analyse. La partie médicale (éléments diagnostiques et conduite a tenir) a été réalisée
en collaboration avec le Dr DANEL et le Dr MALLARET.

Certaine monographie posseéde une iconographie afin, de visualiser soit la plante dont est issue la
drogue, soit la forme galénique de la drogue.

Les iconographies, comme les formules chimiques développées, ont ét¢ scannées 4 partir de
documents originaux (livres, diapositives et photographie), puis introduits dans le logiciel.

Selon l'importance de l'information, les différentes parties peuvent &tre ou non séparées de 1'écran
principal.

Dans un souci d'utilisation quotidienne, chaque monographie ne dépasse pas 4 & 5 écrans. Ainsi, un
style concis a été utilisé afin d'avoir un maximum d'informations (si une rubrique nécessite plus de

place ou si une partie n'est pas essentielle a la connaissance de la drogue alors, celle-ci sera placée

sur un écran annexe).

I11-3 Organisation et navigation a l'intérieur du module :

ITI-3-1 Page d'accueil
La page d'accueil est I'écran principal qui permet d'orienter 1'utilisateur.

Elle est composée par un tableau d'accueil et la rubrique "méthode d'analyse".

e Le tableau d'accueil :

Afin que, l'utilisateur visualise toutes les monographies auxquelles il peut avoir acces, celles-ci sont
répertoriées dans un tableau que j'ai voulu le plus convivial possible. Il fournit une information sur
la classification des drogues (en fonction de leur appartenance ou non aux médicaments et de leur
origine naturelle ou synthétique).

Il est congu pour sélectionner de maniere rapide la monographie qui nous intéresse. Il suffit de
cliquer sur le nom de la drogue qui nous intéresse pour accéder & la monographie correspondante.
L'accés 4 une monographie peut également se faire a partir de l'index alphabétique général (par
exemple a la lettre D, on trouve 1hypermot Drogues qui renvoie a la page d'accueil des "drogues et
stupéfiants", de méme a la lettre S un clique sur I'hypermot Stupéfiants renvoie a cette méme page

d'accueil). On retrouve également dans l'index alphabétique général tous les titres des

monographies.

12




¢ Mc¢éthode d'analyse :
L'hypermot "méthode d'analyse" permet d'ouvrir cette rubrique.
Les techniques d'analyse en toxicologie ont beaucoup évolué ces derniéres années. Cette rubrique
fournit les informations les plus récentes possibles sur les méthodes d'analyse des drogues.
La détection, voire le dosage des substances toxicomanogénes dans les milieux biologiques est
primordial a plusieurs niveaux :
- Elle peut contribuer 4 la mise en évidence d'un comportement toxicomaniaque et au
contrdle des thérapeutiques de désintoxication.
- Elle permet d'apporter une certitude au diagnostic d'une intoxication, en complément de
I'examen clinique.
- Elle permet de préciser, au plan médico-légal, les causes de la mort des consommateurs
par suite d'intoxication aigué ou de suicide.
Les progrés de la toxicologie analytique permettent a la plupart des laboratoires de pratiquer en
premiere intention des examens de dépistage.
Cette rubrique permet de connaitre rapidement les drogues qui sont dépistées en routine de celles

qui ne le sont pas.

I11-3-2 Mise a jour du module :

Afin de faciliter la remise a jour ultérieure, tous les documents sont regroupés dans des dossiers :
- Un dossier monographie contenant toutes les monographies
- Un dossier photos contenant toutes les iconographies

- Un dossier formule contenant toutes les structures chimiques des principes actifs.

I1I-3-3 Navigation a l'intérieur du module (Cf Organigramme)
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IV. CONCLUSION

La prise en charge d'une intoxication aigué par une substance nécessite une connaissance parfaite de
p

celle-ci. Ce module "Drogues et Stupéfiants" dans Paracelse a pour but d'informer tous les

professionnels de santé. Il est en adéquation avec la pratique courante.

La réalisation de cette thése avec la collaboration de médecins a été trés enrichissante.

Jespere que ce travail sera bénéfique a tous les utilisateurs du centre antipoison, ainsi qu'aux

professionnels de santé.

Ce module peut étre consulté :

¢ Sur le réseau Intranet du CHU de Grenoble. Il peut ainsi étre utilisé pour la réponse
téléphonique du Centre antipoison.

¢ Sur Internet :

http://www-sante.ujf-grenoble.fr/sante/paracelse/paracelse.html
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Buprénorphine

Risques principaux

Dépression respiratoire, troubles de la conscience

Points essentiels

2 spécialités existent en France

Subutex® est une forme fortement dosée réservée au traitement de substitution des
héroinomanes (pas d'indication dans le traitement de sevrage).

Temgésic® est réserve au traitement de la douleur.

Doses toxiques

DT adulte 500 mg
Posologie maximale pour un patient _
pharmacodépendant 16 mg/jour

Principe actif

Opioide semi-synthétique

Caractéristiques du produit

 Poudre cristalline blanche, trés peu soluble dans l'eau, facilement soluble dans l'acétone,
soluble dans 1'éther ou le méthanol
« Molécule de synthese dérivée de la thébaine, alcaloide naturel de l'opium

Spécialités DCI Pic plasmatique
Subutex® cp sublingual 0,4-2-8 mg Buprénorphine 90 minutes
Temgésic® cp sublingual 0,2 mg Buprénorphine 90 minutes
Temgésic® injectable 0,3 mg/ml Buprénorphine 2 4 5 minutes

» Comprimé a faire fondre sous la langue, I'absorption sublinguale évite le phénoméne de
premier passage hépatique

Régles de dispensation

En France, la dispensation est trés réglementée

Pharmacologie

»  Meécanisme d'action
 Agoniste/antagoniste au niveau des récepteurs centraux aux opiacés
 L'activité agoniste partielle lui donne une marge de sécurité grace a une réponse
maximale plus basse (effet plafond)
+ Cinétique




Buprénorphine

Administrée en sublingual, la biodisponibilité est de 35 & 55% (évite l'effet de
premier passage hépatique)

Résorption rapide : 8 minutes (voie sublinguale)

Demi-vie plasmatique de 3 & 5 heures

Forte fixation tissulaire (d'oti une durée d'action au-dela de 24 heures)

Trés lipophile, traverse la barri¢re hémato-encéphalique

Dissociation des récepteurs progressive et lente

Meétabolisme

Dégradation hépatique

La norbuprénorphine est le métabolite principal (semble étre actif et pourrait avoir
un réle dans la dépression respiratoire)

Elimination principalement par voie digestive (80% dans les feces et 20% dans les

urines)

Tolérance modérée
Dépendance psychique modérée (inférieure a 'héroine)
Dépendance physique démontrée au dose supérieur ou égale a 4 mg/j

Méthode d'analyse

L'analyse n'est pas réalisée en routine

La technique de référence utilisée est 1a chromatographie en phase gazeuse couplée avec une
spectrométrie de masse 4 partir de prélévements sanguins ou urinaires : résultats spécifiques et
sensibles

Lors d'une intoxication, I'analyse est pratiquée sur les urines ou le sang

En pratique, 1'analyse des cheveux permet de vérifier le suivi du traitement et I'absence de
prise d'autres drogues

Taux thérapeutiques : 0,48-0,59 ng/mg de buprénorphine (cheveux)

Eléments diagnostiques

Identique aux Opiacés “
Les symptomes de surdosage se distinguent par une dépression respiratoire moindre (sauf en cas

d'injection I'V ou d' association avec des dépresseurs respiratoires)

Conduite a tenir

Identique aux Qpiacés
Efficacité de la naloxone inconstante

Page 2 sur 2
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Buprénorphine : Principe actif

Nature

» 21-cyclopropyl-7-(1-hydroxy-1, 2, 2-triméthylpropyl)-6, 14-endo-¢éthano-6, 7, 8,
14-tétrahydronororipavine ou buprénorphine

Structure chimique

Ecran principal Regles de dispensation
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Buprénorphine : Régles de dispensation

Conditions d'utilisation pour un patient toxicomane souhaitant entrer dans un programme
de substitution en France

¢ Phase d'induction : posologie adaptée en fonction du patient (2 & 4 mg/jour)
* Phase dentretien : 4 & 10 mg/jour (maximum 16 mg/jour), obtenue en quelques jours

Cadre d'utilisation

 Prescription par tout docteur en médecine
» Appartient a la liste I, mais la prescription doit se faire sur une ordonnance extraite du

carnet a souches pour une durée maximale de 28 jours

Contre-indications

 Insuffisance respiratoire sévere

» Age inférieur & 15 ans

» Hypersensibilité a la buprénorphine

* Intoxication alcoolique aigué

e Association avec un IMAO
Recommandations d'initiation d'un traitement

* Prise journaliere si possible
 Prescription inférieure a 28 jours

o EET S SH T
i asiblisgaany

FRENORPHINE
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Ecran principal Principe actif
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Ether éthylique

Risques principaux

Dépression du systéme nerveux central

Caractéristiques du produit

+ Liquide incolore, trés volatil, laissant une sensation de froid aprés évaporation, trés
inflammable

» Excellent solvant des graisses, huiles, gommes, résines

 Produit irritant, passage systémique par voie digestive, respiratoire et cutanée

« Disponible en pharmacie sur prescription médicale (inscrit sur la liste IT)

Principe actif
Nature : oxyde de diéthyle ou éther éthylique

Structure chimique

C2H5-0-C2H5

Pharmacologie

« Meétabolisme
* &7 % éliminé sous forme inchangée dans l'air expiré
* 1435 % transformé en dioxyde de carbone au niveau du foie, éliminé dan l'air expiré
* 1a2 % excrété sous forme inchangée dans les urines

» Tolérance élevée

» Dépendance psychique a long terme

« Dépendance physique mal évaluée

Eléments diagnostiques
L'ingestion d'une dose de 20 a 50 ml peut induire un coma

La clinique dépend

* Dela voie de contact
» Conjonctivite simple en cas de projection oculaire
« Troubles digestifs en cas d'ingestion : nausées, vomissements
+ Irritation des muqueuses respiratoires en cas d'inhalation : toux
e Du passage systémique éventuel
« (Céphalées avec vertiges, excitation et irritabilité
» Somnolence pouvant aller jusqu'au coma (dés 20 & 50 ml ingérés)
 Hypotension, bradycardie, dépression respiratoire, convulsions
» Hyperglycémie
 Hypersalivation, bronchorrhée
« Toxicité hépatique et rénale




Ether

En cas de fortes doses

®

Dépression respiratoire aigué
Arrét circulatoire

Conduite a tenir

Décontamination oculaire
Décontamination cutanée

Ingestion d'une quantité minime d'éther (< 20 ml)

Régime sans graisse pendant 2 4 3 jours
Pansement digestif

Ingestion d'une quantité importante d'éther (>20 ml)

.

Hospitalisation

Assistance respiratoire éventuelle (oxygénation)

Traitement des convulsions

Surveillance rénale, hépatique, gaz du sang, glycémie, ionogramme

Inhalation importante

Retirer le sujet de la zone contaminée
Assistance respiratoire éventuelle (oxygénation)
Surveillance rénale, hépatique, gaz du sang, glycémie, ionogramme

Page 2 sur 2
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Gamma HydroxyButyrate

Page 1 sur2

Risques principaux

Dépression du systéme nerveux central , convulsions

Points essentiels

» Utilisé en thérapeutique en anesthésie et dans le traitement de la narcolepsie
(Gamma-OH®)
» Il appartient 4 la liste

Principe actif
Gamma hydroxybutyrate (GHB) ou acide gamma hydroxybutyrique

Formule chimique
- OH-CH2-CH2-CH2-COOH

Propriétés physico-chimiques

+ Poudre blanche, micro-cristalline, fortement hydroscopique
» Soluble dans l'eau
» De saveur salée

Caractéristiques du produit

Sur le marché illicite

» Il peut étre facilement synthétisé
+ On le trouve sous forme de comprimés ou de poudre a diluer dans l'eau

» La quantité de GHB contenue dans ces préparations est inconnue (40 ml de liquide illicite

peut renfermer de 3 a 20 g de GHB)

« Utilisé comme complément alimentaire chez les culturistes (stimule la libération

d'hormone de croissance) et comme "ecstasy-liquide”

* 1l serait utilisé pour endormir des individus avant de les voler ou les violer (soumission

chimique)

Pharmacologie

* Mécanisme d'action
Inhibition de la libération de dopamine et augmentation de sa syntheése
* Cinétique
 Facilement résorbable et rapidement éliminé

¢ Demi-vie proportionnelle & la dose (une dose de 12,5 mg/kg donne une demi-vie de

20 minutes)
 Pic plasmatique atteint en 20 4 45 minutes
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* Métabolisme
» Transformation en GBL (gamma butyrolactone)
» Elimination urinaire variable (de 1 & 5%)

» Pas de tolérance

» Dépendance physique uniquement

Méthode d'analyse

Pas d'analyse en routine
Analyse urinaire et sanguine par CPG/SM

Eléments diagnostiques

Les symptomes sont fonction de la dose :

Dose (mg/kg de poids Symptomes
corporel)
10 Amnésie, relaxation musculaire, hypotonie, vertiges,
mouvements musculaires anormaux
20-30 Sommeil, euphorie suivie de sommeil
30-50 Anesthésie, nausées et vomissements
50 3 100 Dépression respiratoire,cl();ic;ycardie, hypotension et

Le GHB interagit fortement avec

» L'alcool et les narcotiques, en augmentant les risques d'inconscience, de vomissements et

de "fausse route"
* Les amphétamines, en augmentant les effets stimulants du systéme nerveux central

Conduite a tenir

Il n'existe pas d'antidote
Les symptomes évoluent favorablement en 2 a 96 heures

Traitement symptomatique lors d'intoxication aigué

« Intubation, ventilation
» Utilisation d'atropine si bradycardie persistante
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L.A.A.M.

Risques principaux

Dépression respiratoire, troubles de la conscience

Points essentiels

» Traitement de substitution des toxicomanes aux opiacés
» Posséde une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) depuis 1993
* Nom de la spécialité : Orlaam®

Principe actif
Levo-alpha-acéthylméthadol (L.A.A.M.)

Pharmacologie

* Mécanisme d'action
Agoniste des récepteurs opiacés ()
* Cinétique
« Effet plus durable que la méthadone (72 heures)
« Demi-vie d'¢élimination : 7 heures

° Métabolisme
Métabolisé au niveau hépatique en nor- (actif) et dinor- LAAM

En pratique

» Prescription en relais de la méthadone

* Posologie initiale de 30 mg et doit étre augmentée par paliers de 5 a 10 mg tous les deux
jours (jusqu'a 100 mg par prise tous les 2 a 3 jours)

 Dispensation tri-hebdomadaire "au centre méthadone"

Eléments diagnostiques
Identique aux Opiacés

L'effet est prolonge et retardé
Quelques cas de surdosage ont été rapporté seul ou associé a des psychotropes, en début de

traitement.

Conduite a tenir

Identique aux Opiacés




Méthadone
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Méthadone

Risques principaux

Dépression respiratoire, troubles de la conscience

Points essentiels

Traitement de substitution des pharmacodépendances aux opiacés
Liste des stupéfiants en France

Doses toxiques

Dose toxique pour une personne non dépendante aux opiacés 1-1,5 mg/kg/jour

Posologie maximale chez une personne pharmacodépendante 200 mg/jour

Principe actif

Opioide de syntheése

Caractéristiques du produit

Dérivé morphinique délivré en France dans les centres de distribution de méthadone

Reégles de dispensation en France

Prescrite uniquement sous contrle médical régulier

Pharmacologie

¢ Meécanisme d'action
Agoniste morphinique pur (affinité importante pour les récepteurs p)
* Cinétique

]

Résorbée a 80% en 2 heures (molécule tres liposoluble)

Fortement liée aux protéines plasmatiques (sources d'interactions médicamenteuses)
Concentrations tissulaires (poumon, foie, reins) supérieures a la concentration
plasmatique

Délai d'action de 30 minutes , pic plasmatique en 4 heures

Demi-vie plasmatique de 15 & 24 heures (augmente dans le cas d'un traitement au
long cours)

+  Métabolisme

.

Métabolisée par le systéme microsomial hépatique (sources d'interactions
médicamenteuses)

Me¢tabolites inactifs

Elimination principalement par voie urinaire

e Tolérance similaire a celles des produits naturels (morphine)
» Dépendance psychique et physique

Interactions médicamenteuses
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11 existe de nombreuses interactions qui nécessitent des précautions d'emploi

Méthode d'analvse

Technique de routine par méthode immunologique

* Lors du suivi d'un traitement de substitution :
+ Analyse urinaire obligatoire en début de traitement
+ Contrdle de l'absence de prise de drogues illicites
+ Appréciation de l'efficacité du traitement
* Lors d'une intoxication aigué : confirmation de l'intoxication a partir de prélévement

sanguin ou urinaire

Eléments diagnostiques

Identique aux Opiacés
Seuls different le délai d'apparition des symptdmes (plus tardif) et la durée (plus prolongée)

Circonstances de survenue des overdoses

» Accidentellement en début de traitement (une dose de 50 mg peut &tre 1étale)
* Prise concomitante d'une autre molécule

» Absorption accidentelle par un proche

» Trafic illicite (responsable de 50 % des déces recensés sous méthadone)

Conduite a tenir

Identique aux Opiacés




Méthadone Page 1 sur 1

Méthadone : Principe actif

Nature

» 6-diméthylamino-4.4-diphénylheptane-3-one ou méthadone.
» Moélange racémique (activité pharmacologique principalement due a l'isomére lévogyre)

Structure chimique

Ecran principal Caractéristiques du produit Régles de dispensation Interactions médicamenteuses
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Méthadone : Caractéristique du produit

Propriétés physico-chimiques

 Cristaux ou poudre cristalline blanche, incolore et inodore
e Soluble dans I'eau, 1'éthanol et le chloroforme ; insoluble dans 1'éther

Forme galénique et composition

¢ Présentée en France sous forme de sirop, dans des petits flacons
5 dosages sont disponibles : 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg et 60 mg
Administrée par voie orale
Composition
* Chlorhydrate de méthadone (mélange racémique)
» Acide sorbique, conservateur et antibactérien
» D-xylose, constitue un traceur permettant d'effectuer un repérage dans les urines
* Glycérol, agent €dulcorant et surtout viscosant, limitant la prise intraveineuse
» Saccharose
» Extrait d'écorces d'orange amere
» Eau purifiée
 Distribuée en France par 1'Assistance Publique des Hopitaux de Paris

Ecran principal Principe actif Régles de dispensation Interactions médicamenteuses
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Méthadone : Régles de dispensation en
France

Conditions d'utilisation

» Réservée aux adultes et adolescents volontaires, pharmaco-dépendants aux opiacés
» Délivrée en une dose unique quotidienne, initialement en centre de soins

* Dose efficace minimale obtenue en quelques jours ou semaines

* Dose administrée variant de 40 a 80 mg

Contre-indications

» Insuffisance respiratoire sévere
» Age inférieur a 15 ans

» Hypersensibilit¢ a la méthadone
+ Intoxication alcoolique aigué

Cadre d'utilisation

+ Traitement initié dans un centre conventionné de soins spécialisés aux toxicomanes
* Visite journaliére au centre, avec contréle de la prise

Le relais en médecine de Vllle est le fruit de la collaboration du medecm du centre, de 1'équipe
institutionnelle, du praticien libéral et du patient.

Le médecin du centre effectue une prescription relais (prescription initiale) sur carnet a souches.
Le praticien libéral (dont le nom figure sur la prescription initiale) doit 4 son tour contacter un
pharmacien acceptant la délivrance de la méthadone et effectuer une seconde ordonnance sur
carnet a souches (ou figure le nom du pharmacien) pour une durée maximale de 7 jours.

Le patient peut obtenir son traitement, muni de ces 2 ordonnances issues de carnets a souches.

Ecran principal Principe actif Caractéristiques du produit Interactions médicamebteuses
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Méthadone : Interactions médicamenteuses

Les interférences sont nombreuses, néanmoins certains médicaments sont susceptibles d'étre
prescrits de maniére concomitante

¢ Dérivés morphiniques : risque majoré de dépression respiratoire
» Antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques sédatifs, antihistaminiques, clonidine :
majoration de la sédation
» Antidépresseurs sérotoninergiques : augmentation du taux plasmatique de la méthadone
 Inducteurs enzymatiques : a l'origine de syndrome de manque
» Inhibiteurs enzymatiques : a I'origine d'une potentialisation de la méthadone
» Alcalinisants urinaires : diminution de la clairance rénale
» Acidifiants urinaires : augmentation de la clairance rénale
» Antirétroviraux :
+ augmentation de 30 a 40% de la biodisponibilité de la zidovudine (AZT)
« compétition lors du métabolisme des antiprotéases nécessitant une surveillance
étroite :
» Benzodiazépines ou barbituriques : potentialisation de leur toxicité

Contre-indications absolues

* IMAO non sélectifs
» Dextropropoxyphéne (plusieurs cas de décés brutaux ont été rapporteés)

Ecran principal Principe actif Caractéristiques du produit Régles de dispensation
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Amphétamines

Risques principaux

Troubles psychiatriques, hyperthermie, troubles cardio-vasculaires

Caractéristiques des produits

Les amphétamines (ou Alpha PHénylEThyl AMINES) sont des amines de synthése.

Plusieurs types de produits

» Amphétamines médicamenteuses (psychostimulants et anorexigénes) : dérivés de
I'amphétamine ou de la métamphétamine. Leur usage est réduit du fait de leur prescription
initiale hospitalicre.

+ Amphétamines illicites : leur dosage est variable du fait de leur fabrication artisanale
(formules chimiques)

Les voies d'administration sont multiples

« Intraveineuse, pour l'intensité du flash
 Orale, la plus classique
» Nasale, utilisée pour la métamphétamine

Pharmacologie

* Meécanisme d'action
» Augmentation de la libération synaptique et inhibition de la recapture des
catécholamines (acétylcholine, noradrénaline, dopamine) : effet alpha et béta
stimulant
« A fortes doses, libération de sérotonine
» Cinétique
 Demi-vie de I'amphétamine de 7 & 34 heures (dépend du pH urinaire)
» Voie orale : résorption rapide et complete, délai d'action 30 minutes, durée d'action
4 4 6 heures, pic plasmatique en 1 a 2 heures
« Voie intraveineuse : effets immédiats et intenses
e Métabolisme
* Auniveau hépatique par désamination oxydative, hydroxylation puis glucuro
conjugaison
« 30% de la drogue est éliminé sous forme inchangée
+ Elimination par voie urinaire (augmentée si le pH urinaire est acide)
» Tolérance rapide et importante
* Dépendance psychique trés importante
» Dépendance physique modérée

Méthode d'analyse

Analyse de routine par réaction immunologique a partir de prélévement urinaire (seuil de
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détection a 200 ng/ml)
Dépistage des dérivés amphétaminiques

Eléments diagnostiques de I'intoxication aigué

Tous ces produits possédent & quelques variantes pres, les mémes effets cliniques (proches de
ceux de la cocaine, du fait de ses effets sympathomimétiques)

* Symptomes neuropsychiques : agitation (mouvements stéréotypés), anxiété, logorrhée,
euphorie, obnubilation, délire, mydriase réactive, convulsions, accident vasculaire
cérébral, coma

* Symptémes cardiovasculaires : palpitations, tachycardie, hypertension artérielle,
douleurs précordiales, malaises, infarctus du myocarde

* Symptémes généraux : sucurs, tremblements, sécheresse buccale, hyperthermie,

céphalées

Ce tableau gravissime peut aboutir au déces ou a des séquelles neurologiques graves.
La sévérité clinique dépend de la dose absorbée et du degré de tolérance.

Conduite a tenir
Il n'y a pas de traitement spécifique de l'intoxication aigué.

Traitement symptomatique sur place

+ Agitation : maintenir une ambiance calme, parler au patient, si besoin injection IM de 50 a
100 mg de Loxapac®

* Hypertension artérielle : Adalate® sublinguale 10 mg

» Hyperthermie : déshabillage, refroidissement externe (asperger la personne d'eau fraiche
ou la couvrir d'un drap mouillé) et hydratation suffisante

*  Convulsions : Valium® IVL 0,1 mg/kg ou IM 10 mg

Traitement a I'hopital

L'efficacité clinique de I'épuration digestive (lavage gastrique, charbon activé) n'a pas été prouvée.

» Oxygénothérapie

+ Si troubles de conscience et/ou état de mal convulsif : intubation trachéale et ventilation
artificielle

* Mise en place d'une voie veineuse périphérique

+ Convulsions : Rivotril® (1 mg en IVL puis perfusion en continue de 4 & 6 mg/24 heures)

» Hypertension artérielle : Loxen injectable (5 mg en IVL puis perfusion continue de 4 &
6 mg/ h)

» Troubles du rythme ventriculaire : Xylocard® intraveineux (1 mg/kg a répéter si
nécessaire)

* Réequilibration hydroélectrique, correction des troubles acido-basiques
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Amphétamines : Caractéristiques des
produits

En fonction de leurs effets cliniques prévalents, on peut distinguer 3 types d'amphétamines

» FEssentiellement stimulantes
+ Plutdt anorexigenes
» Plut6t hallucinatoires

Les amphétamines plutdt hallucinatoires sont

» La diméthoxyméthylamphétamine (DOM, STP)

» Latriméthoxyamphétamine (TMA), possédant aussi des propriétés stimulantes
« Le chlorhydrate d'amphétamine

« La méthylénedioxyamphétamine (MDA) a dose élevée

Tous ces produits proviennent du marché illicite

Les amphétamines plutot stimulantes sont

+ La déxamphétamine

+ Laméthyléne dioxy-3,4-méthamphétamine (MDMA ou ecstasy)
+ La méthyléne dioxyamphétamine (MDA)

* Le méthylphénidrate (Ritaline®)

Les amphétamines utilisés comme anorexigénes sont

o L'amfépramone (Préfamone®, Ténuate Dospan®)
» Le clobenzorex (Dinintel®)

» Le méfénorex (Incital®)

» La fenfluramine (Pondéral®)

» Le fenproporex (Fenproporex®)

La législation sur les amphétamines a été renforcée en raison de leur toxicité et des abus dont
elles ont fait I'objet. Beaucoup ont été retirées du marché ou sont disponibles uniquement sur
prescription initiale hospitaliére (Ritaline® et anorexigenes).

Ecran principal Formules chimiques
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Amphétamines : Formules chimiques

Formules chimiques des principales amphétamines illicites

Nom commun Nom chimique Structure chimique
 NHp
o
CHy—CH]
Amphétamine phénylisopropylamine ' CHS
’NH,?,
CH.~CH. *
2 c

DOM 4-méthyl-2.5-diméthoxyamphétamine;

DOB 4-bromo-2.5-diméthoxyamphétamine
Méthamphétamine N-méthylamphétamine
MDA méthylénedioxyamphétamine

3,4-méthylenedioxy N

MDEA éthylamphétamine




Amphétamines

MDMA

3,4-méthylénedioxyamphétamine
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NH-CHq
o
CHy—CH,

CHy

Ecran principal Caractéristiques des produits
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Ecstasy

Risques principaux

Troubles psychiatriques, hyperthermie maligne, troubles cardio-vasculaires

Principe actif

Dérivé de 'amphétamine
Caractéristiques du produit

» Comprimés blancs, brundtres, roses ou beiges, comprenant parfois un motif (oiseaux,
faucille et marteau ou lettres)

e Comprimés contenant 50 & 150 mg de MDMA, souvent additionné d'autres amphétamines,
de caféine, de LSD, de phencyclidine ou d'anabolisant (250 types différents de comprimés
d'ecstasy ont été identifiés dans le monde)

» Comprimés synthétisés en l'absence de contrdle de qualité, on retrouve donc des
précurseurs ou des intermédiaires de synthese

» Administration par voie orale, cependant un comprimé écrasé peut étre injecté

Pharmacologie

e Mécanisme d'action
Affinité pour les récepteurs sérotoninergiques (augmentation de la sérotonine dans la
synapse et inhibition de la recapture), mais aussi sur les récepteurs adrénergiques,
muscariniques M1 et histaminiques H1
* Cinétique
« Bonne résorption digestive (20 a 60 minutes)
+ Pic plasmatique atteint entre 1 et 5 heures
« Demi-vie d'¢élimination de 7 a 8 heures
« Durée d'action jusqu'a 48 heures pour une dose de 100 mg
* Métabolisme
« 8 métabolites sont retrouvés dans les urines
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» Détectables jusqu'a 72 heures apres la prise
» Tolérance rapide et importante
* Dépendance psychique importante
» Dépendance physique difficile a évaluer (troubles psychiques)

Méthode d'analyse

Détection dans les urines par la méthode de dépistage commune aux amphétamines
Analyse plus spécifique de la MDMA par CPG/SM n'est pas réalisée en routine

Eléments diagnostiques

Le tableau de l'intoxication aigué est identique & celui des Amphétamines

Cependant avec l'ecstasy des tableaux cliniques sévéres et des déces ont été rapportés aprés prise
de dose "normale" dans des soirées "rave" .

Le symptdme dominant est le développement rapide d'une hyperthermie majeure (entre 40°C et
43°C), favorisée par une température ambiante élevée, un effort physique intense et/ou prolongé,
une déshydratation.

L'hyperthermie peut s'accompagner d'hyponatrémie, thabdomyolyse, convulsions, collapsus
cardiovasculaire, CIVD et insuffisance rénale aigué dans les cas les plus graves.

La consommation prolongée d'ecstasy peut étre responsable d'atteinte hépatique.

Conduite a tenir

Identique aux Amphétamines
Devant un tableau d'hyperthermie majeure avec hypertonie musculaire :

 poursuivre le refroidissement par des moyens physiques ou administration de Dantrium®
intraveineux (1 mg/kg IV a répéter si besoin, sans dépasser 10 mg/kg)
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Ecstasy : Principe actif

Nature

 Famille des phényléthylamines
* MDMA ou méthylénedioxy-3-4-méthamphétamine

Structure chimique : voisine de l'amphétamine et de la mescaline

Ecran principal
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Héroine

Risques principaux

Dépression respiratoire, troubles de la conscience

Principe actif

Dérivé semi-synthétique de la morphine

Caractéristiques du produit

» Aspect

» Consistance : poudre fine parfois cristalline

» Couleur : blanche, marron, beige, grise ... plusieurs coloris sont répertoriés
» Apres "coupage" la teneur en héroine est de 2 & 4%, soit 3 & 16 mg d'héroine/dose
» Additifs de "coupage" doués ou non de propriétés psycho-actives

Voies d'administration

* Intraveineuse (le plus souvent)

» Nasale : sniffée

* Pulmonaire : fumée dans une pipe a eau apres dissolution en milieu aqueux, ou mélangée a
du tabac ou de la marijuana

Pharmacologie

* Mécanisme d'action
» Action agoniste sur les récepteurs p essentiellement
» Agit directement et par ses métabolites (effets rapides et intenses sur le systéme
nerveux central.)
* Cinétique
» Résorption rapide et compléte quelle que soit la voie d'administration (trés
liposoluble)
e Demi-vie plasmatique de 5 minutes
» Durée d'action 3 a 4 heures
*  Msétabolisme
« Effet de premier passage hépatique important
» Dégradation par désacétylation en 6-mono-acétyl-morphine (6-MAM) puis en
morphine (métabolites actifs)
» Tolérance d'apparition rapide
» Dépendance physique importante
» Dépendance psychique importante

Méthode d'analyse

Détection dans les urines par la méthode de dépistage commune aux opiacés
Analyse plus spécifique de 'héroine par identification du 6-MAM par CPG/SM
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Eléments diagnostiques

Identique aux Opiacés

Circonstances de survenue d'une overdose

» Le plus souvent suite & une injection (évite l'effet de premier passage hépatique)
* Changement de mélange

* Recherche de sensations plus fortes

* Reprise de la toxicomanie aprés une période de sevrage (rupture de la tolérance)

Conduite a tenir

Identique aux Opiacés
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Héroine : Principe actif

Nature

» 3,6-diacétylmorphine ou 4,5-¢époxy-17-méthylmorphinane-3,6-dioxo-diacétate
+ Dérivé semi-synthétique obtenu par acétylation de la morphine en position 3 et 6

Structure chimique

Ecran pricipal Caractéristiques du produit Pharmacologie
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Héroine : Caractéristiques du produit

e Nom : Diamorphine
* Synonymes : Acétomorphine, Aspron, 3-6 Diacétylmorphine, Héroine, Morphine diacétate

Préparation

o Mélange d'héroine (1 a 5 %) a de I'eau ou une solution acide (jus de citron)
* Chauffage du mélange dans une petite cuillere
 Filtration a travers un coton, avant de l'aspirer dans une seringue

2 types d'héroines

e Pure
 Cristaux ou poudre cristalline blanche, sans odeur au départ (puis en vieillissant
odeur d'acide acétique), de saveur amere
* Soluble dans l'eau
» Impure : différents composés peuvent étre introduits :
» Dérivés opiacés variant selon la région d'origine et les conditions de synthése de
I'héroine :
codéine, acétyl-codéine, 3-mono-acétyl-morphine (résidu de synthése),
6-mono-acétyl-morphine (produit d'hydrolyse), noscapine, papavérine, méconine
 Substances (additifs ou diluants) a effets psychotropes ou non, dans le but de couper
la drogue ou comme modificateur de gotit :
paracétamol, acide borique, amidon, amphétamine, antipyrine, barbital,
bicarbonatede sodium, caféine, chloroquine, dextrose, glucose, lactose, lidocaine,
mannitol, phénacétine, phénobarbital, plomb, procaine, quinine, saccharose, sels de
mercure, strychnine, suc de pavot, sucre, talc, vitamine C.
Certaines de ces substances peuvent étre a l'origine d'intoxication (quinine,
chloroquine, plomb...)

Ecran principal Principe actif Pharmacologie
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Héroine : Pharmacologie

Distribution

¢ Fraction liée aux protéines : 40%
» Volume apparent de distribution : 25 /kg (3-5 1/kg pour la morphine), ceci traduit une
large distribution tissulaire et une meilleure biodisponibilité de I'héroine

Elimination

» Sous forme libre et conjuguée, principalement par voie urinaire (80% d'une dose est
excrétée dans les urines en moins de 24 heures)

Ecran pricipal Principe actif Caractéristiques du produit
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LSD

Risques principaux

Manifestations psychiatriques a type de schizophrénie aigu€, hallucinations

Principe actif

Acide lysergique diéthylamide

Caractéristiques du produit

 Drogue hémi-synthétique préparée a partir de l'acide lysergique lui-méme venant de I'ergot
de seigle (Claviceps purpurea, champignon parasite de certaines céréales)

* Dose active trés faible (a partir de 25 pg, ce qui en fait le plus puissant des hallucinogénes
usuels)

* De nombreuses formes sont disponibles sur le marché illicite :
Comprimés a avaler, morceaux de gélatines saturées, pate sur la peau, papier buvard,
morceaux de sucre ou solution injectable

papier buvard imprégné de LSD

Pharmacologie

¢ Mécanisme d'action
¢ Mécanisme exact mal connu
¢ Activité antagoniste de la sérotonine et possibilité d'implication d'autres
neuromédiateurs tels que la dopamine
* Cinétique
« Résorption importante et rapide
» Délai d'action entre 20 et 40 minutes
¢ Pic plasmatique en 30-60 minutes
¢ Demi-vie d'¢limination bréve (3-4 heures)
¢ Durée d'action environ 10 heures
» Mdétabolisme
» Complexe et intensif au niveau hépatique (1% du LSD est éliminé sous forme



LSD Page 2 sur 3

inchangée)
» Elimination par les urines (les concentrations urinaires sont faibles < 10-20 ng/ml)
» Tolérance forte (jusqu'a 300 pg/dose, variable selon les patients)
* Dépendance psychique masquée par la forte tolérance
+ Dépendance physique nulle ou trés faible

Méthode d'analvse

Difficile & mettre en évidence dans les milieux biologiques (faible concentration en substance
meére et en métabolites)

L'analyse n'est pas réalisée en routine

Outils analytiques sensibles

* Radio-immunologique (RIA) (excellente sensibilité mais nécessite 1'utilisation de
radioéléments)

*  Immuno-enzymatique (EMIT) (rapide, simple et économique mais nombreux faux
positifs)

» Chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (technique de référence a
I'heure actuelle mais non adaptée au screening)

Notions générales

L'effet recherché, "trip" ou "voyage" est une distorsion sensorielle. Il associe une altération de la
perception du temps, de la perception visuelle et auditive. On parle alors de "super réves éveillés"
pouvant durer de quelques jours a plusieurs mois.

La toxicité a long terme d'une prise de LSD est suspectée : psychose induite, "flash backs".

Les quantités de LSD, l'environnement, 1'état psychologique de l'utilisateur et sa condition
physique déterminent les effets de la drogue.

Eléments diagnostiques

Actif a trés faible dose

» Effets physiques
» Mydriase
*  Sueurs
» Tachycardie
» Tremblements
» Hyperthermie
* Hypertension
« Nausées, vomissements, vertiges
+ [Effets psychodysleptiques (rapides et durables)
 Altérations sensorielles (perception des formes, des sons et des couleurs)
+ Modification des sentiments et de I'humeur
+ Distorsion de l'écoulement du temps
» Hallucinations visuelles

Toxicité aigué

Les principales complications sont d'ordre psychiatrique
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» Complications immédiates
+ Attaque aigu¢ de panique
» Episode psychotique aigu
» Complication retardée
"Flash backs" pouvant survenir des jours, des semaines ou des mois apres l'arrét de la
consommation de LSD

Autre complication
Pathologie traumatique "induite" liée aux troubles du comportement : accident automobile,

suicide, automutilations...

Conduite a tenir
Les accés aigus de panique sont traités par
» Isolement du patient dans une atmosphére calme et si possible avec un entourage familier.
La contention est a éviter.

» Diazépam, médicament de choix de premicre intention pour une sédation
» Butyrophénones, telles que I'halopéridol, proposées en cas d'échec du diazépam

Le LSD étant rapidement résorbé, I'évacuation gastrique a peu d'intérét
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LSD : Principe actif

-

Nature

¢ LSD 25 ou acide lysergique diéthylamide
« 4 formes isomériques existent, seul le D-LSD est pharmacologiquement actif

Structure chimique : type indole

fcz Hfﬁ

\
c:2“}‘25

Propriétés chimiques du LSD

» LeLSD résulte de la condensation du diéthylamide et de I'acide lysergique
» Substance a noyau hétérocyclique, non saturé, dérivée de l'indole

Propriétés physiques du LSD

» Cristaux prismatiques blancs

» Insolubles dans l'eau

« Point de fusion entre 80° C et 85° C

« Synthétisé sous forme de sel : tartrate de diéthylamide de 1'acide lysergique. C'est une
poudre blanche, inodore, sans saveur et soluble dans l'eau

» Forte fluorescence en U.V

Ecran principal
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Phencyclidine

—

Risques principaux

Etat schizophrénique persistant plusieurs semaines, convulsions, coma, dépression respiratoire

Principe actif

1-(1-phénylcyclohexyl) pipéridine

Caractéristiques du produit

« Famille des cyclohexylamines, intégrée dans le groupe des psychodysleptiques (chef de
file le LSD)
» Substance synthétisée a partir de la série des arylcyclo-alkylamines (synthése chimique
simple)
+ Voie d'administration
* Orale (comprimé)
* Nasale (poudre & sniffer)
» Pulmonaire (inhalation sous forme de cigarette)
* Intraveineuse
» Teneur variable (del 410 mg)

Pharmacologie

» Mécanisme d'action
Double mécanisme (2 récepteurs identifiés dans le cerveau humain) : affinité pour les
récepteurs PCP et les récepteurs morphiniques de type sigma
« Cinétique
» Demi-vie d'¢limination variable de 0,5 a 3 jours
 Fixation importante sur les tissus adipeux (explique les fluctuations cliniques et le
fait que l'on retrouve des traces du produit dans les urines longtemps aprés la prise
d'une dose unique)
» Métabolisme
* Par voie oxydative principalement
» Métabolites inactifs
» Tolérance d'apparition rapide
» Dépendance psychique de faible intensitée
* Dépendance physique mal évaluée

Méthode d'analyse

Pas d'analyse de routine

Taux sérique toujours bas

Taux élevés dans le liquide gastrique et les urines
Analyse urinaire 3 méthodes :

» Détection radio-immunologique




Phencyclidine

Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de flamme
Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (beaucoup plus
précise mais trés coliteuse)

Eléments diagnostiques

Les effets varient suivant la personne, I'environnement et la dose
Les effets de la prise de PCP sont imprévisibles (la dose toxique n'est pas connue chez I'homme,
cependant des décés ont été rapportés pour des concentrations sanguines de 0,5-5 pg/ml )

Symptomatologie neurologique

Ataxie, rigidité musculaire

Nystagmus

Sentiment d'irréel avec distorsion du temps, de l'espace et de I'image corporelle
Bouffée de panique

Diminution de la douleur allant jusqu'a I'anesthésie générale

Symptomatologie

.

Cardio-vasculaire : tachycardie, hypertension (initialement hypotension)
Respiratoire : diminution de la fréquence et des volumes respiratoires
Cutanéo-muqueuse : érythéme, hyperthermie conjonctivale

Digestive : nausées, vomissements

Autres : hypersudation, hypersalivation, agressivité combative

Dans les intoxications massives (100 mg par voie orale)

Convulsions
Coma avec dépression respiratoire

Conduite a tenir

Il n'existe pas d'antidote spécifique de la PCP

Une assistance respiratoire est nécessaire

Le traitement des hallucinations et des bouffées d'angoisse, de panique et d'agressivité se
fait par I'halopéridol

L'hypertension artérielle doit étre traitée par des vasodilatateurs puissants

L'emploi de phénothiazines (risque de survenue d’hyperthermie maligne) et de substances
sympathomimétiques (potentialisation de l'effet hypertenseur de la PCP) est
contre-indiqué

Page 2 sur 2
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Phencyclidine : Principe actif

Nature

» 1-(1-phénylcyclohexyl) pipéridine

Structure chimique

* un noyau benzénique
* une fonction amine

Propriétés physico-chimiques

* Se présente sous forme de chlorhydrate
* Poudre cristalline blanche soluble dans l'eau et I'éthanol

Ecran principal Eléments diagnostiques
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Phencyclidine : Eléments diagnostiques

Probléme de diagnostic

La PCP est un psychodysleptique et, de ce fait, susceptible d'induire un état schizophrénique
durable. Ces intoxications sont devenues une cause d'hospitalisation en milieu psychiatrique. Il
est cliniquement impossible de faire la différence entre une schizophrénie & mode de début aigu
et un état schizophréniforme induit par la PCP.

Une proportion de drogués est capable de développer une psychose prolongée (de quelques jours
a quelques semaines) aprés une prise unique.

Les relations entre la schizophrénie et I'effet de la PCP sont complexes : le schizophréne ne voit
pas sa psychopathie modifiée par la prise de LSD, d'amphétamine ou de mescaline. Il parait étre,
au contraire, particuliérement résistant a l'effet de ces psychodysleptiques ; par contre, il présente
une sensibilité extréme a la PCP et décrit lui-méme une majoration importante des troubles
ressentis (en particulier concernant les phénomeénes d'angoisse, de dépersonnalisation et
d'hallucinations).

Ecran principal Principe actif
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Poppers

Risques principaux

Vasodilatation immédiate et sévere, méthémoglobinémie

Caractéristiques du produit

+ Liquide trés volatil, trés inflammable, explosif et odorant

» Présenté sous forme de petits flacons opaques d'une dizaine de millilitres
 Disponible en vente par correspondance, dans les sex-shops et certaines discothéques
 Utilisé en inhalation, rarement par ingestion

Principe actif

Nature

* Nitrites aliphatiques inorganiques (nitrite d'amyle, de butyle ou de propyle...)

Structure chimique générale

R-NO2 (R : Radical amyle, butyle, propyle...)

Pharmacologie

¢ Mécanisme d'action
Effet relaxant sur les fibres musculaires lisses

* Cinétique

» Rapidement résorbé par la peau, les poumons, les muqueuses et le tractus
gastro-intestinal

» Délai d'action trés court (30 a 60 s) et demi-vie de 14 mn
* Meétabolisé par le foie
* Excrété dans les urines

* Dépendance physique essentiellement

Notions générales

Ces nitrites, autrefois utilisés comme vasodilatateur chez les insuffisants cardiaques, sont
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auyjourd'hui détournés

 Par les homosexuels comme dilatateur anal et prolongateur de l'orgasme
» Par des toxicomanes comme euphorisants ou au contraire entrainant un ralentissement de
la perception temporelle et augmentant l'agressivité

Le nitrite d'amyle est inscrit sur la liste II des substances vénéneuses

La vente ou la dispensation gratuite au public de "poppers" contenant des nitrites de butyle et de
pentyle ou leurs isoméres est interdite en France

Eléments diagnostiques

» [Irritation des yeux et des bronches

 Erythrose (apparait rapidement)

» Céphalées, vertiges

» Tachypnée

» Hypotension artérielle

e Vision brouillée

» Augmentation de la pression intraoculaire

» Anémie hémolytique

» Dermatose faciale sous forme de Iésions jaunitres crofiteuses autour du nez et des leévres

En cas de surdosage : inhalation ou ingestion de 10 ml de poppers

» Troubles de la conscience
»  Meéthémoglobinémie sévére

Conduite a tenir

+ Exposition cutanée ou oculaire
Lavage prolongé a l'eau
« Inhalation ou autre voie donnant des effets systémiques
» Traitement de la méthémoglobinémie en utilisant du bleu de méthyléne
¢ Traitement des convulsions
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Solvants inhalés

Risques principaux

» Troubles cardiaques et respiratoires entrainant parfois des décés
» Tolérance élevée
» Dépendance psychique rapide

Caractéristiques des produits

Produits tres liposolubles et volatiles a température ambiante

Les solvants entrent dans la composition de trés nombreux produits qui peuvent &tre
facilement utilisés par le toxicomane

 Colles (le plus fréquent), vernis, peintures, détachants ménagers, cires liquides et multiples
produits de bricolage

» Carburants

» Gaz propulseurs d'aérosols

Mode d'utilisation

 Inhalation
» Directement a partir du flacon ou du tube
+ Indirectement (le plus souvent) : tissus ou coton imbibé de produit et tenu sous le
nez ou produit placé dans un sac plastique
* Ingestion

Pharmacologie

* Mécanisme d'action
+ Action sur la membrane neuronale par dissolution partielle des phospholipides
+ Voie de pénétration
+ Principalement pulmonaire, par inhalation
* Cutanée (du fait de la liposolubilité)
» Digestive, par ingestion
» Parentérale, lors de tentative de suicide
» Distribution
+ Tropisme pour les tissus riches en graisse (tissu adipeux, systéme nerveux central)
» La plupart des solvants traversent le placenta
* Meétabolisme
» Principalement hépatique, en composés hydrosolubles éliminés par le rein et en
composés volatils (CO2, CO) éliminés par les poumons
* Fraction métabolisée variable en fonction du solvant
» FElimination pulmonaire sans transformation (fraction plus ou moins importante
selon les molécules)
* Tolérance élevée et rapide
» Dépendance psychique rapide
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« Dépendance physique modérée (encore mal appréciée)

Eléments diagnostiques

Dépend de la nature du produit, de la quantité absorbée, du mode d'administration et de la
tolérance, cependant tous les solvants organiques sont, a des degrés divers, dépresseurs du SNC

+ Modification de la voix

« Nausées, vomissements |
« Euphorie, hallucinations, irritabilité _ |
» Céphalées, vertiges, ataxie :
» Somnolence

» Confusion mentale

* Douleurs abdominales, crampes musculaires
» Neuropathie périphérique

Certains solvants possédent une toxicité spécifique portant sur un ou plusieurs organes cibles :
foie, rein, moelle osseuse, poumon, coeur, nerf périphérique.

Toxicité aigué

Les accidents aigus sont souvent rencontrés chez les personnes (enfants ou adolescents
principalement) inhalant des solvants dans un sac plastique, du fait des fortes concentrations et
de l'anoxie qui majorent les effets.

Les signes initiaux de l'intoxication aigu¢ surviennent en quelques minutes

« Irritation oculo-nasale avec éternuements, larmoiements
« Toux, salivation

+ Céphalées, nausées, épistaxis

 Euphorie, sensation vertigineuse, sensation de bien-&tre

Les signes de l'intoxication aigué installée durent de 30 minutes a 1 h 30

» Troubles de la concentration, du jugement
» Comportement agressif, impulsif
 Hallucinations sensorielles

« Confusion mentale

» Syncope vagale ;
« Risque de décés brutal par arythmie cardiaque ou dépression respiratoire '

A long terme : encéphalopathie toxique avec lésions atrophiques cérébrales

Conduite a tenir

+ Mettre la personne a l'air libre (tous les signes rétrocédent en quelques heures)
e Pratiquer une réanimation symptomatique
+ Proposer une prise en charge thérapeutique
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Solvants inhalés : caractéristiques des
produits

Les solvants organiques forment une famille hétérogéne dont la nomenclature chimique est
relativement complexe.

Il s'agit

» D'hydrocarbures pétroliers aliphatiques (hexane, heptane...), cycliques (cyclohexane,
hydrocarbures terpéniques), aromatiques (benzéne, toluéne, xylénes)

» D'hydrocarbures halogénés essentiellement chlorés aliphatiques (trichloréthyléne,
perchloréthyléne) ou aromatiques (monochlorobenzéne) ou des chlorofluorocarbones
appelés communément fréons

* D'hydrocarbures oxygénés

 acétates (de méthyle, éthyle, 1sopropyle )

» alcools (éthanol, isopropanol, éthyléne glycol)
» cétones (acétone, méthyléthylcétone)

o ¢éthers (éther éthylique, méthyl-t-butyl éther)

Trés souvent, plusieurs solvants entrent dans la composition d'un méme produit commercial
Ces produits sont faciles d'acces, en vente libre pour la majorité d'entre eux

Ecran principal
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Risques principaux

Arrét cardiaque anoxique par dépression respiratoire

Description botanique

Papaverum sommniferum L, famille des papavéracees

Principes actifs

Le terme opiacé recouvre I'ensemble des composés issus de la capsule du pavot (alcaloides de

l'opium)

® * L J *

A partir de ces alcaloides naturels, d'autres principes actifs ont été synthétisé : on parle d'opioides

La morphine
La codéine
La thébaine
La noscapine
La papavérine

Dérivés semi-synthétiques

L'héroine

La codéthyline
La pholcodine

La buprénorphine
La naloxone

la nalbuphine

Dérivés de synthése

. * - . *

La méthadone

La pentazocine

Le dextromoramide
Le dextropropoxyphéne
La péthidine

Le fentanyl
L'alfentanyl

Le sulfentanyl

Le phénopéridine
le tramadol
l'oxycodone

Caratéristiques de 'opium
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Substance laiteuse issue du pavot

Pharmacologie

» Action sur 4 types de récepteurs morphiniques (mu, kappa, sigma et delta)
» Tolérance d'apparition rapide
» Dépendance physique et psychique importante

Eléments diagnostiques

L'overdose simple non compliquée associe :

» Troubles de conscience
« Myosis serré bilatéral en téte d'épingle
» Bradypnée (fréquence respiratoire inférieur & 12 ¢/min)

Peuvent s'ajouter en cas d'overdose compliquée

+ Infection broncho-pulmonaire
 Coma

» (Edéme pulmonaire non cardiogénique
» Convulsions

» Collapsus

* Hypothermie

» Rhabdomyolyse

La symptomatologie des overdoses aux opiacés est commune aux divers produits utilisés, seules
différent les cinétiques d'installation et de régression des troubles.

Conduite a tenir

L'overdose aux opiacés est une urgence vitale.
L'objectif essentiel est la correction de 1'insuffisance respiratoire aigué.

» Traitement symptomatique (mécanique)
Repose sur 'oxygénothérapie au masque ou apres intubation trachéale, avec assistance

ventilatoire si nécessaire
+ Traitement spécifique (pharmacologique)
La naloxone (Narcan®) est I'antidote spécifique (antagoniste pur et spécifique des dérivés

morphiniques)

Le traitement uniquement symptomatique est souvent préférable. Il permet une prise en charge
médicale de meilleure qualité.
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Opiacés : Description botanique

» Papaverum somniferum L, famille des papavéracées
» Plante herbacée de 1 a 1,5 métres de hauteur
 Partie utilisée : le fruit (capsule globuleuse qui €labore le latex)
» Teneur en alcaloide variable selon la provenance du pavot :
5 a4 20 % de morphine et 0,3 & 3 % de codéine

Ecran principal Caractéristiques de 1'opium
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Opiacés : Caractéristiques de I'opium

» Substance laiteuse extraite du pavot

» Recueillie en incisant les capsules de pavot avant leur maturité
» Présentée sous forme de boulettes

» A l'air libre, 'opium durcit et prend une teinte brun-rougeatre

* Fumé dans une pipe (pratique disparu en France de nos jours)

Ecran principal Description botanique
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Morphine
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Risques principaux

Arrét cardiaque anoxique par dépression respiratoire

Dose toxique

DT Adulte

50 mg

DT Enfant

1 mg/kg

Principe actif

Nature

¢ 17,8-didéhydro-4,5-époxy-17-méthylmorphinane-3,6-diol

Formule chimique

Propriétés physico-chimiques

» Aspect : poudre cristalline blanche ou incolore

+ Solubilité : insoluble dans I'eau, soluble dans le méthanol, le glycérol, peu soluble dans le

chloroforme et quasiment insoluble dans I'éther

Pharmacologie

Actions sur le systéme nerveux central

» Analgésie (agoniste fort des récepteurs mu principalement)

» Psychodysleptie

» Dépression du centre de la respiratoire et de la toux

Action sur le muscle lisse

e Diminution du tonus et du péristaltisme des fibres

Cinétique




Morphine Page 2 sur 2

» Demi-vie plasmatique de 1,7 heures
*  90% sont éliminés par voie urinaire dans les 24 heures

Méthode d'analyse

Détection dans les urines par la méthode de dépistage commune aux opiacés (seuil de détection
100 ng/ml)

Eléments diagnostiques

Identique aux Opiacés

Conduite a tenir

Identique aux Opiacés




Codéine
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Risques principaux

Arrét cardiaque anoxique par dépression respiratoire

Dose toxique

DT Adulte

200 mg

DT Enfant

2 mg/kg

Principe actif

Nature

* 7,8-didéhydro-4,5-¢poxy-3-méthoxy-17-méthylmorphinane-6-ol monohydrate ou codéine

ou méthylmorphine.

Formule chimique

NCH»

CH30 0 OH

Propriétés physico-chimiques

» Base faible naturellement lévogyre
» Aspect : cristaux incolores ou blancs, inodores

 Solubilité : 1égérement soluble dans 'eau, soluble dans I'eau bouillante, 1'alcool, le

chloroforme et 1'éther

Pharmacologie

Actions sur le systéme nerveux central

» Dépresseur du centre de la toux

* Hypnotique analgésique beaucoup moins actif que la morphine

Cinétique

* Demi-vie plasmatique de 2 a 4 heures
» Traverse le placenta et passe dans le lait maternel
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Métabolisme

* Auniveau hépatique en morphine (10% par déméthylation) et norcodéine
+ Elimination principalement urinaire

Méthode d'analvse

Détection dans les urines par la méthode de dépistage commune aux opiacés (seuil de détection
100 ng/ml)

Eléments diagnostiques

Identique aux Opiacés
Effets plus modérés et moins fréquents

Conduite a tenir

Identique aux Opiacés
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Cannabis (chanvre indien)

Risques principaux

Déclencher, révéler ou majorer des troubles psychiques

Description botanique

Cannabis sativa, famille des urticacées

Principe actif

Delta-9-tétrahydrocannabinol (THC)

Caractéristiques du produit

» L'herbe ou la marijuana correspond aux feuilles séchées et aux extrémités fleuries hachées
et broyées puis fumées pures ou mélangées a du tabac (peu concentré en THC, 1 a 5%)
 Le shit, le kif ou le haschich correspond a la résine sécrétée par les feuilles et les sommités
mires de la plante (forme la plus utilisée, 4 a 8 fois plus active que la marijuana avec une
augmentation des concentrations en THC depuis quelques années)

¢ L'huile de cannabis est un liquide visqueux, obtenue apres extraction du THC de la résine
(30 2 80% de THC)

Utilisation multiple

 Principalement inhalé apres étre mélangé a du tabac pour obtenir des cigarettes artisanales
"les joints" contenant 2 &4 6 mg de THC

 Ingéré sous forme d'infusion ou inclu dans des gateaux ou patisseries

» Exceptionnellement injecté

Remerciement a Mme Mariotte, faculté de Grenoble

Pharmacologie

* Mécanisme d'action
Action sur des récepteurs stéréospécifiques (CB1 ou centraux, CB2 ou périphériques)
* Cinétique
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 Résorption rapide par voie pulmonaire (2 & 3 minutes), plus lente par voie orale (2 a
4 heures)
* Durée d'action de 1 a 2 heures (par inhalation), avec un maximum d'effet au bout de
20 minutes
+ Demi-vie d'élimination de 8 jours, mais 20% est fixé dans les tissus adipeux avec
une demi-vie de 2 & 3 mois
« Elimination compléte d'une dose de THC nécessite plus d'un mois (détection
possible)
* Meétabolisme
» Stocké dans les tissus lipidiques (en particulier le tissu cérébral)
 Libéré lentement (accumulation possible)
» Elimination rénale 20% et biliaire 80% avec cycle entéro-hépatique
+ Le THC et ses métabolites traversent la barriére placentaire
» Tolérance discutée concernant le cannabis, mais plutét une tolérance croisée avec
I'alcool, les tranquillisants et les morphiniques
» Dépendance physique démontrée aprés sevrage d'une dose élevée
» Dépendance psychique reconnue sans équivoque

Méthode d'analyse

Analyse de routine dans les urines par immunologie : détection du THC (seuil de positivité 100
ng/ml)

Ne permet pas de différencier le type d'usager (fumeur occasionnel, important, récent ou datant
de quelques jours)

La posivité apres une inhalation passive reste discutée

Eléments diagnostiques

Symptomes psychiques : la toxicité sur le cerveau s'exerce avec des concentrations infimes
(dose de l'ordre de 0,05 mg/kg)

 Etat d'euphorie

+ Surexcitation avec une modification des élans affectifs et de I'imaginaire

« Intensification de la perception sensorielle (auditive et visuelle)

» Modification de la perception du temps vécu et de I'espace

» Altérations des réactions psychomotrices (conduite automobile dangereuse)

Symptomes physiques et neurovégétatifs

» Mydriase et irritation des conjonctives

» Tachycardie et hypotension orthostatique

e Sensation de soif accompagnée d'une augmentation de la diurése
¢ Vasoconstriction périphérique

» Hypoglycémie:

» Nausées, vomissements et douleurs abdominales

Tous ces signes s'estompent rapidement apres la fin de la prise de cannabis.
A partir d'une dose plus importante ou chez certains sujets plus sensibles, l'intoxication aigué
cannabique peut déclencher, révéler ou majorer des troubles psychiques :
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« Episode anxieux aigu (jusqu'a l'attaque de panique)
« FEtat d'agitation

» Bouffée délirante aigué

+ Psychose dissociative

» Episode dépressif

L'évolution se fait spontanément en quelques heures vers un état d'inhibition puis une période de
sommeil plus ou moins prolongée.
Des épisodes de "flash back" ont été rapportes.

Conduite a tenir

1l n'existe pas d'antidote spécifique

 Protéger le patient et I'entourage d'un geste d'auto ou d'hétéroagressivité
 Eviter l'usage de neuroleptiques
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Cannabis : Principe actif

Nature

 Delta-9-tétrahydrocannabinol (THC)
» Sateneur varie (de 4% a 80% de THC) selon les variétés de cannabis, le moment de la

récolte, le climat et le mode de préparation

Structure chimique

Ecran principal Description botanique Eléments diagnostiques
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Cannabis : Description botanique

o Cannabis sativa, famille des urticacées

* Grande herbe dioique

 Fruit : akene ovoide

 Partie utilisée : la feuille et les fleurs
les feuilles de la base sont opposées et segmentées et au sommet, alternes, simples ou
segmentées
les fleurs males sont réunies en panicules et les fleurs femelles sont groupées en cymes
compactes

Ecran principal Principe actif Eléments diagnostiques
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Cannabis : Eléments diagnostiques

L'intensité de l'ivresse cannabique varie avec

La nature et la quantité¢ du produit consommé

La voie d'ingestion

Les circonstances de la consommation, isolée ou en groupe
La personnalité de 1'usager

Elle se déroule en 3 phases

Phase euphorique : immédiatement aprés inhalation ou ingestion per os
» Sensation de bien-étre physique et psychique que le consommateur veut partager
avec son entourage
Phase confusionnelle
* Hallucinations visuelles et/ou auditives
» Troubles de la sphére affective avec hyperémotivité, hypersensibilité
 Perturbation temporo-spatiale avec une sensation que le temps passe lentement
+ Modification du schéma corporel pouvant aller jusqu'a la dépersonnalisation, voire
la psychose aigué ' '

Tous ces troubles sont en régle générale totalement réversibles apres un délai de
quelques heures.

Phase de retour a la normale
* Retour au calme avec aboulie et apathie |
¢ Sommeil profond

Ecran principal Description botanique Principe actif
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Cocaine

Risques principaux

 Ischémie myocardique, insuffisance cardiaque, troubles du rythme, accident vasculaire
cérébral

» Convulsions

» Troubles respiratoires

Description botanique

Erythroxylum coca, famille des érythroxylés

Principe actif

Alcaloide de la feuille de coca

Caractéristiques du produit

La cocaine peut étre administrée sous plusieurs formes

* Feuille de coca, par voie orale (mastication)
» Pite de coca, par voie pulmonaire (fumée)
e Cocaine pure
 La forme chlorhydrate "sniffée" ou dissoute dans l'eau et injectée par voie
intraveineuse (IV)
« La forme base libre ("crack” ou "free base") peut étre fumée

Pharmacologie

Meécanisme d'action

» Blocage de la recapture de la dopamine (agoniste indirect des récepteurs dopaminergiques)

 Blocage de la recapture de la noradrénaline et de 'augmentation de sa synthése (action
sympathomimétique indirecte)

* Inhibition de la recapture de la sérotonine

Cinétique fonction des voies d'administration

+ Voie orale
+ Résorption par la muqueuse buccale et gastro-intestinale
 Apparait dans le sang 30 4 60 minutes aprés la prise
e Voie nasale
» Adaptée a la forme chlorhydrate
» Résorption trés rapide par la muqueuse nasale (20% & 60%, dépend de la
vasoconstriction induite par la drogue)
* Pic plasmatique en 30 a 60 minutes
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* Durée d'action 20 & 40 minutes
» Voie intraveineuse
 Entraine un flash brutal
* Demi-vie plasmatique de 60 & 90 minutes
* Voie pulmonaire
» Adaptée a la pate de coca et au "crack”
* Résorption rapide (10 a 15 secondes pour le "crack™)
» L'intensité de la stimulation est comparable a celle obtenue par la voie intraveineuse

Métabolisme

» Dégradation par des estérases plasmatiques et hépatiques

» Labenzoylecgonine est le principal métabolite
* Retrouvée dans les urines 5 minutes aprés une injection intraveineuse
» Détectable jusqu'a 6 jours apres une inhalation

Tolérance modérée

Dépendance psychique importante et physique modérée

Méthode d'analvse

Dépistage urinaire de routine par réaction immunologique : détection du benzoylecgonine (seuil
de détection 100 ng/ml)

Eléments diagnostiques

Symptomatologie extrémement variable

» Cardiovasculaires
* Hypertension artérielle, tachycardie, troubles du rythme
* Ischémie myocardique ou d'un membre (infarctus rénal, intestinal, pulmonaire)
* Myocardite
* Respiratoires
* QOedéme aigu du poumon
« Hémorragie alvéolaire diffuse avec hémoptysies, arrét respiratoire
* Bronchospasme
* Neurologiques
« (Céphalées, mydriase, convulsions, coma
 Accident vasculaire cérébral (surtout ischémique mais aussi hémorragique)
» Toxicité hépatique et rénale
» Rhabdomyolyse, troubles digestifs, hyperthermie centrale
» Complications liées au "sniffing" : perte de I'odorat, atrophie de la muqueuse nasale et
perforation du septum nasal

Conduite a tenir

Sur place

= Libérer des voies aériennes, plager la personne en position latérale de sécurité
* Si convulsions : injection de Valium® (0,1 mg/kg IVD)
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« Si hypertension artérielle : administration sublinguale d'une capsule d'Adalate® (répétée
au besoin 5 minutes apres)
* Si hyperthermie menagante : déshabiller le patient et I'asperger d'eau froide

Hospitalisation toujours nécessaire

« Oxygénothérapie, voire intubation avec ventilation mécanique

« Pose d'un abord veineux périphérique

* Si hypotension artérielle : remplissage vasculaire par Plasmion®, éventuellement
perfusion continue de Dopamine® (5 a 20 pg/kg/min)

o Si hypertension artérielle sévére : Loxen® (5 mg IVD)

+ Si tachycardie ou troubles du rythme : Tildiem® injectable (0,3 mg/kg IVL), Xylocard®
(1 mg/kg IVL en dose de charge, puis 2 4 4 mg/min si les troubles du rythme surviennent &
distance de l'intoxication aigué), voire choc électrique externe
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Cocaine : Principe actif

Nature

+ Alcaloide naturel de la feuille de coca
» Méthylbenzoylecgonine ou benzoyloxy-3 méthoxycarbonyl-2 méthyl-8 azo-8 bicyclo
octane (alcaloide tropanique)

Structure chimique

/ COOCH3

Q0OCCeHs

Ecran principal Description botanique Caractéristiques du produit Pharmacologie Eléments
diagnostiques

—
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Cocaine : Description botanique

 Erythroxylum coca, famille des Erythroxylés

+ Arbuste originaire du Pérou de 1 a 1,5 metres de hauteur

» Tronc rugueux

 Fleurs blanches disposées en grappes

* Fruit drupacé rouge

« Partie utilisée : la feuille
Les feuilles sont alternes et rapprochées, minces et ovales, de couleur vert-jaunatre avec
une odeur faiblement aromatique et une saveur amere et astringente.

Remerciements a Mme Mariotte, faculté de Grenoble

Ecran principal Principe actif Caractéristiques du produit Pharmacologie Eléments diagnostiques
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Cocaine : Caractéristiques du produit

L'utilisation de la coca

Les feuilles de coca
Les Indiens les roulent en boule et les machent, apres avoir enlevé la nervure centrale de la
feuille. Ils ajoutent a la feuille une substance alcaline (de la chaux ou de la Lliptas qui est
une galette de cendres de chenopodium), I'alcalinisation favorisant I'absorption buccale de
l'alcaloide. La cocaine ingurgitée subit une hydrolyse, donnant de I'ecgonine quatre-vingt
fois moins active que la cocaine.
La péte de coca
Les feuilles de coca sont séchées au soleil, puis écrasées pour obtenir un jus : "l'aqua rica".
La péte de coca est obtenue par addition de kéroséne (ou méme de diesel) et d'acide
sulfurique a ce jus. Une fois séchée et pulvérisée, elle est mélangée & du tabac ou d de la
marijuana ("pitillo"). Cette pate contient 40% a 90 % de cocaine sous forme de base et se
vaporise facilement dans la fumée. Cette toxicomanie est observée sur la population locale
(Amérique latine).
La cocaine "pure"
* Le chlorhydrate de cocaine
Se présente sous forme de poudre blanche, inodore, hydrosoluble, de saveur ameére
et piquante (500 kg de feuilles donnent 1 kg de chlorhydrate de cocaine). Les
produits vendus contiennent de 10% a 85% de chlorhydrate de cocaine. Cette
toxicomanie touche particuli¢rement les pays industrialisés.
* Lecrack
Est l'alcaloide sous forme de base, appelé "free base". Sa fabrication est difficile,
lente, et dangereuse : elle est obtenue a partir du chlorhydrate de cocaine par
extraction en milieux aqueux et alcalin (bicarbonate de soude) par un solvant
organique (éther). D'aspect caillouteux, le produit obtenu peut étre inhalé apres
avoir ét¢ pulvérisé et chauffé, fumé mélangé 4 du tabac ou injecté en intraveineuse.

Ecran principal Description botanique Principe actif Pharmacologie Eléments diagnostiques
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Cocaine : Pharmacologie

—

Meétabeolisme

 Voie principale : hydrolyse spontanée (conduit a la benzoylecgonine par déméthylation)
» Voie secondaire : par des estérases hépatiques et plasmatiques qui hydrolysent la cocaine
pour former des esters méthyliques d'ecgonine

La benzoylecgonine et I'ester méthylique d'ecgonine, métabolites inactifs, ont des demi-vies
d'élimination de 4,5 et 3 heures, ce qui explique la présence plus prolongée des métabolites dans
les urines que celle de la drogue initiale.

Cocaine Description botanique Principe actif Caractéristiques du produit Eléments diagnostiques
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Cocaine : Eléments diagnostiques

La cocaine est associée a 'usage d'autres toxiques : les opiacés, les benzodiazépines, 1'alcool ou la

marijuana.
Ces associations visent & potentialiser les effets de la cocaine, en prolongeant la durée d'action ou

en diminuant les effets indésirables.
La majorité de ces manifestations est en rapport avec 1'effet alpha-adrénergique prédominant de

la cocaine.

L'intoxication aigué par la cocaine se déroule en 3 phases : les 2 premiéres sont toniques et la
3¢&me est dépressive

. , Appareil i
Systéme Nerveux Central Apparel Apparel.l
Circulatoire Respiratoire
Excitation, céphalées, Variations de la Augmentation du
Phase de . . , . rythme et de
. . nausées, vomissements et | fréquence cardiaque, , .
stimulation . A 'amplitude
contractions des muscles | bradycardie, paleur .
respiratoire
Phase de Augmentation de la | Cyanose, dyspnée,
stimulation Convulsions toniques ¢quence cardiaque et respiration
avancée ¢ la pression artérielle] irréguliére
: : Défaillance
Paralysies musculaires . . o
. .. . circulatoire, Défaillance
Phase disparition des réflexes L .
; . . i disparition de la respiratoire,
dépressive | ostéo-tendineux, perte des )
. ) fréquence cardiaque, cyanose, mort
fonctions vitales, mort mort

Remarques :

» La prise nasale entrainerait des surdosages

» Des overdoses franches sont souvent la conséquence d'injection intraveineuse de cocaine
ou de mélange héroine-cocaine (speed-ball)

» Le transport intra-corporel du stupéfiant peut également €tre a l'origine d'overdose :
résorption digestive rapide de cocaine "transportée” dans le tube digestif lors de l'ouverture
accidentel de 'emballage

+ 2/3 des décés ont lieu en moins de 5 heures et le 1/3 restant en moins d'une heure aprés
résorption de la drogue, quelle que soit la voie d'administration

Ecran principal Description botanique Principe actif Caractéristiques du produit Pharmacologie

i
‘
i
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Khat

Risques principaux

Flash et excitation euphorique de type amphétaminique

Description botanique

Catha edulis Forsk, famille des célastracées

Principe actif

Dérivés du phénylpropane (structure analogue aux amphétamines)

Notions générales

Liste des stupéfiants, plante illicite en France

Caractéristiques du produit

Nom : Khat, Cath, Chat, Jat, Tschatt ou thé des Abyssins
Utilisé de 4 fagons

« Mastication lente de jeunes feuilles fraiches (moins de 48 heures), retenues dans la joue
afin d'en extraire le principe actif.
» Gofit sucré, légérement astringent, desséche la bouche
» Les feuilles et tiges fraiches sont plus concentrées en cathinone
e La consommation d'un mécheur varie de 100 & 200 g de feuilles en 3-4 heures
» Mastication de galettes faites de poudre de feuilles seches, additionnées de sucre, d'épices
etd'eau
» Fumé sous forme de cigarette
» En infusion (les feuilles et tiges séches sont réduites en poudres et infusées)

A coté du Khat (cathinone), il existe une production semi-synthétique de méthcathinone (sous
forme comprimé) utilisée comme psychostimulant voire anorexigeéne

Pharmacologie

e Meécanismes dopaminergique et sérotoninergique évoqués (mal évalués)

« Tolérance forte mais le volume des feuilles limite les quantités résorbables
» Dépendance psychique trés probable mais mal évaluée

» Dépendance physique faible

Eléments diagnostiques

Activité comparable a celle de 'amphétamine
Plusieurs phases sont rencontrées
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» FEuphorie pendant les 2 premiéres heures
« Excitation de la 3¢éme a la 4¢me heure
 Sédation secondaire aprés la 4éme heure

Conduite a tenir

Identique a celle des Amphétamines
Généralement l'intoxication aiguée est modérée, 4 priori proche des amphétamines
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Khat : Principe actif

f—

Nature

» Dérivés du phénylpropane ou aryl-alkylamine (khatamines)

* Dans la feuille fraiche et jeune : cathinone ou amino-2 phényl-1 propan-1-one (constituant
majoritaire, responsable de l'activité de la drogue)

 Dans la feuille séchée : mélange de norpseudoéphédrine et de noréphédrine
(transformation de la cathinone au cours du séchage)

Structure chimique

Ecran principal Description botanique Eléments diagnostiques
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Khat : Description botanique

e Catha edulis Forsk, famille des célastracées
 Cultivé sur les hauts plateaux entre 1000 et 2000 metres d'altitude
e Arbre de la corne de I'Afrique (Yémen, Djibouti, Arabie saoudite) mesurant 3 a 6 métres
» La partie utilisée est la feuille
« Courtement pétiolées, entieres, ovales, bord denté
* Vert foncé a I'état frais
» Saveur astringente

Remerciements a Mme Mariotte, faculté de Grenoble

Ecran principal Principe actif Eléments diagnostiques
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Khat : Eléments diagnostiques

Effets digestifs

» Sécheresse de la muqueuse buccale et pharyngée avec une sensation de soif vive
* Langue verdétre

« DPerte de l'appétit

* Occlusion intestinale, réalisée par un amas de feuilles non broyées

* Ulcere duodénal

Effets cardio-vasculaires

* Accélération du rythme cardiaque
 Elévation de la pression artérielle

Effets neurologiques

* Incoordination motrice avec gestes vifs

» Augmentation de la vigilance

* Tremblements

« Syndrome dépressif avec passage & l'acte suicidaire : quelques cas de déces
* Sensation de bien-étre

» Psychose de type amphétaminique

Autres effets

* Augmentation du rythme respiratoire

* Erection persistante, priapisme avec impuissance sexuelle a long terme
» Carie dentaire par action corrosive

* Mydriase et hypotension oculaire

» Hyperthermie

* Hypersudation

* Hypoglycémie

 Troubles urinaires (diurése importante, dysurie et pollakiurie)

Ecran principal Description botanigue Principe actif
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Peyotl

Risques principaux

Hallucinations visuelles, auditives et tactiles avec distorsion du temps et de l'espace

Description botanique

Lophora williamsi, famille des cactacées

Principe actif

La mescaline est I'alcaloide hallucinogéne

Notions générales

Liste des stupéfiants, plante interdite en France

Pharmacologie

e Mécanisme d'action
Activité sérotoninergique (prédominante) et dopaminergique
» Cinétique
e Délai d'action d'une heure , durée d'action de 12 heures
* Demi-vie d'¢élimination de 6 heures
* Métabolisme
* Meétabolites inactifs
* 60% de la dose est excrétée inchangée dans les urines
» Tolérance faible
* Dépendance physique nulle
» Dépendance psychique importante

Méthode d'analyse

Analyse a partir des urines, non inclue dans les protocoles analytiques de screening
Outils d'analyse

» Chromatographie en phase gazeuse couplée 4 la spectrométrie de masse
» Chromatographie liquide couplée & un détecteur a barette de diodes

Eléments diagnostiques

Manifestations somatiques

« Augmentation de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque et de la température
» Tremblements

 Crise d'angoisse

* Nausées, vomissements
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Troubles sensoriels et psychiques

« Hallucinations visuelles, auditives et tactiles avec distorsion du temps et de l'espace
» Modification de I'image corporelle

Dose hallucinogéne de l'ordre de 200 & 500 mg, activité 4000 fois plus faible que celle du LSD
(composé de référence)

Toxicité aigué
Administration supérieure a 500 mg
»  Apparition d'un état psychotique aigué (délire schizophrénique)

Conduite a tenir

Traitement symptomatique par halopéridol
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Peyotl : Principe actif

Nature

» 3,45-triméthoxy-phényléthylamine ou Mescaline
 Alcaloide hallucinogéne
» Représente 2% de la plante séchée et 0,12% de la plante fraiche

» Extraction aisée a partir de la plante
 Peut étre synthétisée & partir du 3,4,5-triméthoxybenzaldéhyde (laboratoire clandestin)

sous forme de chlorhydrate ou sulfate (soluble dans I'eau et alcool)
» Retrouvée sous forme de comprimés, gélules ou solutions buvables

Structure chimique

H.CO
\ H

H,CO™ H

Ecran principal Description botanique
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Peyotl : Description botanique

* Lophora williamsi, famille des cactacées

¢ Cactus poussant au sud-ouest des Etats-Unis et au Mexique, dans le désert ou les régions
de montagne

e Couleur vert-bleu, de 2 a 7 cm de hauteur, pour 4 a 12 cm de diametre

 La partie utilisée : le bouton de peyotl (partie supérieure de la plante, appelée également
couronne)

b g .f ; ;-‘ .

Remerciements & Mme Mariotte, fabulté de Grenoble

Ecran principal Principe actif
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Méthode d'analyse

Dépistage des drogues en routine

* Opiacés (morphine, codéine, héroine...)
» Cannabis

» Cocaine

» Amphétamines

» Mcdthadone

Le milieu biologique qui se préte le mieux a l'investigation analytique est l'urine : simple &
obtenir, non invasif,
dégradation moins rapide que le sang. La plupart des stupéfiants peuvent y étre détectés.

Ces analyses sont faites par méthodes immunochimiques

Paramétres pharmacocinétiques a prendre en compte :

Groupe Substance a(;lncueillllt:atlon % vie Eurée de détection

P détectée orgtelle d'élimination urinaire en immunoanalyse
Cannabis THC Non mortelle | 14-38 heures |- SCaines,

rarement § semaines

. ) 0,5-1,5 48 4 72 heures,
Cocaine [Benzoylecgonine| >1 mg/l heures barfois 6 jours
Opiacés Morphine > 100 ug/l 1-7 heures 24 4 48 heures
Meéthadone  [Xylose > 1 mg/l 15 }}eures

environ

AmphétaminesjAmphétamine | 0,5-40 mg/l  }10-30 heures |48 a 72 heures

La chromatographie en phase gazeuse couplée & un spectrometre de masse (CPG-SM) reste
actuellement la méthode de référence pour le dosage des drogues. Elle permet :

* De confirmer les résultats de I'immunochimie
 D'identifier de fagon spécifique les molécules consommées (héroine, codéine, esctasy, ...)

« D'viter les faux négatifs

Les drogues suivantes ne sont pas dépister en routine :

* Buprénorphine
« LAAM

* Peyotl

* Poppers

» LSD25

* Phencyclidine

* Khat

* Solvants inhalés
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 Psilocybe semilanceta
 GHB




THESE SOUTENUE PAR : Gilles Vottero

TITRE : Drogues et Stupéfiants sur Paracelse

CONCLUSIONS

L'objectif de cette thése est de compléter et de mettre & jour les données de Paracelse
concernant les intoxications aigués par les drogues et stupéfiants. Paracelse est un serveur de
toxicologie concernant les intoxications humaines les plus fréquentes et/ou les plus graves.

Le but est de fournir des éléments aidant a mieux appréhender la toxicomanie, d'aider au
diagnostic et a orienter la conduite & tenir lors d'intoxications aigués par les drogues.

Cette thése a été réalisée en vue d'une utilisation pratique. J'ai tenté de répondre aux besoins
du centre antipoison.

Le nouveau module Drogues et Stupéfiants comprend :
- Un tableau d'accueil ol est référencé I'ensemble des drogues et stupéfiants traités.

- Des monographies illustrées par des photos, avec pour chacune :
o Une partie pharmaceutique avec description botanique, principes actifs,
caractéristiques des produits et pharmacologie.
o Une partie clinique avec les éléments diagnostique et la conduite & tenir.

- Les méthodes d'analyses

Ce module peut étre consulté :
o Sur le réseau Intranet du CHU de Grenoble. Il peut ainsi étre utilisé pour la
réponse téléphonique du Centre antipoison.

e Sur Intemnet :
http://www-sante ujf-grenoble. fr/sante/paracelse/paracelse.html

Remarque : I'nypertexte permet le renvoie & partir d'une page & d'autres écrans grice a des
hypermots colorés et soulignés. Le document papier ne permettant pas de rendre compte de
cette structure arborescente, sa lecture page 4 page a peu d'intérét.

Jespére que ce travail sera utile & tous les utilisateurs du centre antipoison, ainsi qu'aux
professionnels de santé.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble le :

LE PRESIDENT DE THESE

Mr J.L. BENOIT-GUYOD
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Jp jure, en présence Des maltres de la farulté, des ronsreillers
de 'ordre Des pharmariens et D mes condisriples -

D'honorer ceux gqui m'ont instruit dans [es préceptes e mon
art et dr leur thmoigner ma reconnaissance en restant fidele a

[eur pnseignement.

A'pxereer, dans l'intérdt De la santd publigue, ma profession
atrer ronscience et de resperier non seulement la [fpislation
pr uniguenr, mais aussi [es regles de honuenr, e la prohite

et Du Desinteressement.

e ue jamais nublisr ma responsabilité of wes Deunivs cuuers
(¢ malade et sa Ddignité humaine ; ru aurun ras jeone
consentirai & utiliser mes ronnaissances of mon fat pour
corromypre [es moeurs et favoriser Des artes rriminels.

Oue lps hommes w'arcordent [ear estime 51 §r suis finele
mes promesses. Que e sois roweert M'opprobe et meprise Ne

mes ronfreres si 'y mangue.
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