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L’abus et le détournement a but récréatif des médicaments : comment fait
face le pharmacien d’officine ?

Introduction

« Parce que le médicament n’est pas un produit comme les autres, la pharmacie n’est pas un commerce
comme les autres. » |dée de I'Ordre National des pharmaciens, ce slogan est destiné a rappeler le réle essentiel des
pharmacies et des pharmaciens. A I'heure ou le monopole pharmaceutique en France est parfois rediscuté, il est
important de rappeler le réle primordial du pharmacien et de I'équipe officinale pour le bon usage du médicament.

Dernier rempart, et souvent premier pour les médicaments en vente libre, le pharmacien est un acteur
primordial de la lutte contre le mésusage du médicament.

Le mésusage est une utilisation non conforme aux recommandations du Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP). Celui-ci peut aller de I'utilisation inappropriée au détournement, qui est une utilisation dans une finalité
autre que celle prévue. L'usage détourné volontaire peut étre fait dans un objectif de dopage ou récréatif. C'est ce
dernier mésusage qui sera traité ici, pouvant aller de 'usage a I'abus voire a I’addiction.

En effet, le médicament n’est pas seulement utilisé pour son usage curatif, mais fait aussi I'objet d’abus et de
détournements, qui deviennent de plus en plus problématiques. Particulierement chez les adolescents et les jeunes
adultes, de nouvelles « tendances » de consommation abusive apparaissent: 7% des jeunes de 16 ans ont
expérimenté la prise concomitante de médicaments et I'alcool « pour planer ou se défoncer ». Dans son rapport
annuel, I'Organe international de contréle des stupéfiants indiquait en 2007 que I'abus de médicaments délivrés sur
ordonnance dépasserait d’ici peu la consommation de drogues illicites plus traditionnelles (telles que I’'héroine ou la
cocaine), au sein des usagers de drogue.

La plupart des médicaments impliqués sont des psychotropes. Une substance psychotrope ou psychoactive agit
sur les fonctions psychiques, sans forcément induire une dépendance. La France en est I'un des plus gros

consommateurs en Europe: en 2010, 18% de la population francaise déclare avoir consommé au moins un
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médicament psychotrope. En 2011, cela concerne 41% des jeunes de 17 ans, d’apres I'étude Escapad. La France est

aussi le seul pays européen a étre doté d’un systeme d’évaluation exclusif de la pharmacodépendance, depuis 1990.

Face a ces constats, le pharmacien est particulierement concerné : professionnel de santé de proximité,

disponible a chaque instant et sans rendez-vous, il est chargé de I'analyse pharmaceutique, de la dispensation des

médicaments, du conseil, de I'éducation thérapeutique et de la prévention. Ces problématiques de détournement et

d’abus nécessitent une vigilance de tous les instants, comment peut-il lutter ?

Ce travail est organisé en quatre parties. Tout d’abord, nous définirons ce qu’est la pharmacodépendance, sa

physiopathologie, les effets recherchés et ses traitements. Dans un second temps, nous verrons les organes et les

méthodes de surveillance et d’évaluation de la pharmacodépendance en France. Ensuite, nous dresserons un état des

lieux sur les molécules et spécialités susceptibles de faire I'objet d’un détournement a but récréatif, apres avoir vu les

conditions de prescription et de délivrance des médicaments en France. Enfin, nous aborderons la méthodologie de

I’étude observationnelle réalisée dans le cadre de ce travail, et les résultats obtenus. Cela nous aménera a nous

questionner sur les obligations du pharmacien en matiéere de dispensation et de lutte contre le détournement, sur ses

compétences et les possibilités pour lui de s’investir dans la réduction des risques et la prise en charge contre

I’addiction.
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Partie 1. La pharmacodépendance

1. De l'usage a la pharmacodépendance (1-3)

Trois grands types de comportements sont communément admis dans le monde scientifique autour de la
consommation de substances psychoactives : l'usage, lI'abus (ou l'usage nocif) et la dépendance (ou
pharmacodépendance).

L’'usage n’entraine pas de dommages : il n’est pas considéré comme pathologique. Mais il n’est pas dénué de
risques, qui sont d’ordre situationnel (conduite automobile, grossesse) ou d’ordre quantitatif (par exemple, la
consommation exceptionnelle et excessive de substances psychoactives pouvant conduire a une intoxication).

L’abus est défini dans le Code de la Santé Publique (CSP) comme « l'utilisation excessive et volontaire,
permanente ou intermittente, d'une ou de plusieurs substances psychoactives, ayant des conséquences préjudiciables
a la santé physique ou psychique » (4). Il est a rapprocher de la notion d’usage nocif, défini par I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comme un « mode de consommation d’une substance psychoactive préjudiciable a la
santé » et qui met davantage I'accent sur les conséquences physiques ou psychiques par rapport aux conséquences
sociales (5,6).

La pharmacodépendance a été définie en 1969 par le Comité d’experts de la pharmacodépendance de I'OMS.
Il s’agit d’'un « état psychique et quelquefois également physique résultant de l'interaction entre un organisme vivant
et un médicament, se caractérisant par des modifications du comportement et par d’autres réactions, qui
comprennent toujours une pulsion a prendre le médicament de fagon continue ou périodique afin de retrouver ses
effets psychiques et quelquefois d’éviter le malaise de la privation. Cet état peut s’"accompagner ou non de tolérance.
Un méme individu peut étre dépendant de plusieurs médicaments » (7).

Cette définition permet d’établir deux champs de la pharmacodépendance : la dépendance physique (ou
physiologique) et la dépendance psychique (ou psychologique).

Bien que le Comité d’experts de la Pharmacodépendance de 'OMS recommande de ne pas utiliser le terme de
dépendance physique, a cause de la difficulté a distinguer dépendance physique/dépendance psychique, le terme est
toujours utilisé (8). Il permet d’indiquer « un état d’adaptation mis en évidence par la manifestation d’un syndrome de
sevrage a I'arrét du traitement ou par I'apparition d’'un phénomene de tolérance, ou par les deux a la fois. ». Cette

définition souléve deux aspects de la dépendance physique : le syndrome de sevrage et la tolérance.
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Le syndrome de sevrage est défini comme |'apparition d’'un ensemble de symptémes de gravité variable, suite
a un arrét partiel ou total d’une substance psychoactive consommée de fagon répétée et habituellement prolongée ou
massive. La survenue ou non d’un syndrome de sevrage dépend de la substance consommée et de sa dose.

La tolérance correspond a la nécessité d’augmenter la dose pour obtenir I'effet désiré, ou la présence d’un
effet nettement diminué a usage constant de la méme dose.

La dépendance physique n’est pas systématique : la présence d’un syndrome de sevrage ou d’une tolérance
n’étant pas obligatoire pour diagnostiquer une dépendance.

Si la dépendance physique traduit une part physiologique réactionnelle a la substance psychoactive ou a son
absence, la dépendance psychique quant a elle se définit comme le besoin de retrouver les sensations de plaisir, de
bien-étre apporté par la substance (renforcement positif) et/ou d’éviter I'apparition d’'une sensation de malaise
survenant a l'arrét de la prise (renforcement négatif). Elle se traduit principalement par le craving, c’est-a-dire la
recherche compulsive de la substance, a I'encontre de tous les autres désirs et contre toute logique, méme en
connaissant les conséquences négatives pouvant en résulter.

La pharmacodépendance est considérée comme I'impossibilité de s’abstenir de consommer, quelqu’en soient
les conséquences physiques, psychiques ou sociales, et se différencie ainsi de I'abus par cette nécessité absolue de
consommer.

Bien évidemment, tous les usagers n’évolueront pas vers la dépendance : des facteurs personnels et
environnementaux, que nous évoquerons par la suite, entrent en jeu et témoignent de la relation intrinseque entre le

sujet, le produit et son environnement, pour l'installation d’'une dépendance.
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2. Criteres de diagnostic de la dépendance (5,6,9,10)

Pour distinguer ces différents types de comportements et permettre le diagnostic de la dépendance,
I’American Psychiatric Association a publié depuis les années 50 plusieurs manuels diagnostiques et statistiques des
troubles mentaux (traduction de I’anglais Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders ou DSM en abrégé). La
cinquiéme édition (datant de 2013) apporte plusieurs modifications a la précédente édition de 1996 sur les criteres
diagnostiques pour la dépendance a une substance. La notion d’abus de substance disparait au profit d’un
élargissement des critéeres de la dépendance, incluant désormais ceux de I'abus (a I'exception du critere sur I'existence
de problémes judiciaires relatif a I'usage de la substance).

Ainsi, d’aprés le DSM V, la dépendance a une substance est un mode d’utilisation inadapté conduisant a une
altération du fonctionnement ou une souffrance, cliniquement significatives, caractérisées par deux critéres au moins
cités ci-dessous :

1.  Prise de substance en quantité plus importante ou pendant une période plus prolongée que prévu ;

2.  Désir persistant ou efforts infructueux pour diminuer ou contréler I'utilisation de la substance ;

3. Temps considérable passé a obtenir la substance, a utiliser le produit ou a récupérer de ses effets ;

4. Présence d’un craving (compulsion a consommer la substance) constant ou favorisé par un contexte ayant
précédemment conduit a I'obtention ou a I'usage de la substance ;

5. Utilisation répétée d’une substance conduisant a l'incapacité de remplir des obligations majeures, au travail, a

I’école ou a la maison ;

6. Poursuite de I'usage malgré I'existence de problémes sociaux ou interpersonnels persistants ou récurrents,
causés ou exacerbés par les effets de la substance ;

7. Abandon ou réduction des activités sociales, professionnelles ou de loisirs a cause de l'utilisation de la
substance ;

8. Utilisation répétée d'une substance dans des situations physiquement dangereuses (ex : conduite automobile
ou de machine) ;

9. Utilisation de la substance malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents, causés
ou aggravés par la substance ;

10. Présence d’une tolérance, définie par I'un des symptomes suivants :
a. Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une intoxication ou I'effet désiré ;

b. Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme quantité de la substance ;
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11. Présence d’un syndrome de sevrage, caractérisé par I'une ou I'autre des manifestations suivantes :

a. Syndrome de sevrage caractéristique de la substance ;

b. La méme substance (ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou éviter les symptdémes de

sevrage.

La dépendance est légere s'il existe entre deux et trois critéres, modérée entre quatre et cing critéres, et
sévere si six critéres ou plus sont présents.

Contrairement a ce que peut laisser supposer ces criteres diagnostiques, il est important de noter que la
dépendance n’est pas une simple question d’altération comportementale ou de troubles psychiques qui peuvent étre
résolus par la volonté seule : des mécanismes neurobiologiques subissent une réorganisation pathologique et une
altération. Ces mécanismes affectés concernent ceux de la gestion du plaisir et des émotions, que nous allons

maintenant détailler.
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3. Physiopathologie de la dépendance

3.1. Circuit de la récompense (1,11-19)

3.1.1. Neuro-anatomie du circuit de la récompense : le systéme mésocorticolimbique
L’addiction est une pathologie neurologique chronique, récidivante, caractérisée par la recherche et I'usage
compulsifs de drogue, malgré la connaissance de ses conséquences négatives.
Elle consiste en une altération des mécanismes cérébraux suite a une prise chronique de substance
psychoactive, qui entraine une activation anormale et répétée du circuit de la récompense, ou systeme
mésocorticolimbique. Il est constitué de deux circuits, qui fonctionnent en paralléle : le circuit mésolimbique et le

circuit mésocortical.

Cortex
préfrontal

Striatum

Noyau

accumbens tegmentale

ventrale

Amygdale

\ Circuit mésolimbique

Circuit mésocortical

Hippocampe

Figure 1 : Circuits cérébraux de I'addiction (20)

Au coeur du systeme mésocorticolimbique se trouve 'aire tegmentale ventrale (ATV) qui est située entre les
deux substances noires, au niveau du mésencéphale. Elle est constituée de neurones dopaminergiques qui ont des
projections vers des structures du systeme limbique (noyau accumbens, amygdale et hippocampe) formant le circuit
mésolimbique, impliqué dans la détermination de la motivation, la gestion et l'analyse des émotions et la

mémorisation.
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L’aire tegmentale ventrale posséde aussi des projections neuronales vers le cortex préfrontal, formant le circuit
mésocortical, impliqué dans la planification et la réalisation des comportements.

Le rble du systéme mésocorticolimbique est de gérer la réponse face a des stimuli (visuels, olfactifs, etc.) et
d’organiser son comportement pour obtenir des récompenses naturelles, essentielles a la survie (manger, boire, se
reproduire). Par exemple, le circuit de la récompense est activé par la vue et I'odeur d’un aliment, lorsqu’on a faim.
Ces stimuli vont permettre a l'individu de leur accorder une plus grande importance : grace a la motivation et a la
prévision des conséquences prévues par le processus de conditionnement, il va réaliser son objectif et assouvir sa
faim.

Dans I'addiction, la substance remplace la récompense naturelle : le sujet sera prét a toutes les extrémités pour

réaliser son objectif qu’il pergcoit comme essentiel a sa survie.

3.1.2. Mécanisme neurobiologique de I’addiction : la sur-activation du circuit mésocorticolimbique

Sur le plan neurobiologique, il y a une libération de dopamine par les neurones de I'aire tegmentale ventrale
dans le noyau accumbens : c’est I'activation phasique de la dopamine qui a lieu avant les comportements liés a une
récompense et qui va permettre la modulation des comportements par I'intermédiaire du circuit mésolimbique et du
circuit mésocortical.

Un stimulus provoque |’activation neuronale et la libération de neuromédiateurs endogenes, qui vont activer
(ou inhiber selon les médiateurs impliqués) les neurones de I'ATV, pour aboutir a la libération de dopamine par les
neurones de I’ATV vers le noyau accumbens.

La sécrétion dopaminergique est soumise au seuil dopaminergique : il augmente lors de I'attente de la
récompense, augmente encore lors de I'obtention, pour redescendre apres I'obtention. Si la récompense n’est pas
obtenue malgré le premier signal, I'activité dopaminergique est inférieure a ce seuil : cela entrainera une sensation de
mal-étre, d’anxiété et d’irritabilité. En revanche, si la récompense est obtenue, on ressentira la sensation de plaisir.

Pour les récompenses naturelles, la durée d’action de l'activité dopaminergique est courte (quelques
secondes). Dans le cas d’une substance psychoactive, qui mime I'action des neuromédiateurs endogénes en se fixant a
leur place sur leurs récepteurs spécifiques, la libération de dopamine ainsi induite dure de 40 a 60 minutes (11). On
note également un phénomeéne d’habituation pour les récompenses naturelles : tout stimulus du méme ordre ne
provoque pas une libération de dopamine. Au contraire, les substances psychoactives provoquent a chaque nouvelle
consommation une nouvelle libération massive, brutale et prolongée de dopamine.

Ainsi, face a des substances psychoactives, le systéme mésocorticolimbique est activé de facon anormale et

répétée, avec une hyperdopaminergie.
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3.2. Médiation de I’lhyperdopaminergie par de nombreux neurotransmetteurs

L'augmentation de sécrétion de dopamine dans les synapses des neurones dopaminergiques du noyau
accumbens est médiée de plusieurs fagons : de fagon directe et de fagon indirecte par des neurotransmetteurs variés,
via leurs récepteurs.

Il y a d’abord une activation directe du systeme dopaminergique via deux mécanismes distincts, variant en
fonction de la substance psychoactive :

- L'un de ces mécanismes (utilisé par la cocaine) est la diminution de la recapture de la dopamine par

inhibition de son transporteur transmembranaire : le TDA. En temps normal, le TDA capte la dopamine de
I'espace synaptique pour la transporter vers le neurone pré-synaptique, diminuant ainsi sa concentration
extracellulaire.

- Le deuxieme mécanisme, utilisé par les dérivés amphétaminiques, augmente la sécrétion de dopamine en
entrant en compétition au niveau du récepteur TDA. Une fois que la substance psychoactive a pénétré le
neurone pré-synaptique, elle va interférer avec la dopamine sur les transporteurs des monoamines
vésiculaires (TMAV) et empécher la formation de vésicules de dopamine : d’'ol une augmentation de la
concentration intracellulaire en dopamine. Le TDA va relarguer la dopamine dans I'espace pré-synaptique

au lieu de la recapter du fait de la différence de concentration.

Cocaine Amphétamine

Ampho

Diminution de la recapture de la dopamine Augmentation de la libération de dopamine
via le transporteur

Figure 2 : Mécanismes d’action des psychostimulants sur les synapses dopaminergiques (21)
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En ce qui concerne lactivation indirecte du systeme dopaminergique, elle se fait via la levée d’inhibition
assurée par les interneurones GABAergiques sur les neurones dopaminergiques de I'ATV. Habituellement, les
interneurones GABAergiques secrétent le neurotransmetteur GABA (acide y-aminobutyrique) qui a un role inhibiteur
et permet de diminuer la sécrétion de dopamine dans le noyau accumbens. L’activation des récepteurs aux opioides
ou endocannabinoides, présents sur les interneurones GABA, diminue la libération de GABA et léve l'inhibition dont il
est responsable. On assiste donc a une diminution de I'inhibition de sécrétion de dopamine d’ou une augmentation de
dopamine dans le noyau accumbens. De la méme fagon, certaines substances se fixent directement sur les récepteurs

GABAergiques, bloquant ainsi leur fonction inhibitrice.

Aire tegmentale ventrale Noyau accumbens
A. Pas de substrats opioides ou cannabinoides

GABA

Recepteur
cannabinoide

Récepteur opioide

Augmentation de la
concentration
extracellulaire
de dopamine

Diminution de la g ©

libération de GABA /L ©

-

Fixation —
cannabinoide

Fixation opioide

Figure 3 : Levée d’inhibition sur le neurone dopaminergique (21)
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D’autres systemes sont impliqués dans la régulation de la sécrétion de dopamine :

L’'inhibition du systéme glutamatergique via les récepteurs acide N-Méthyl-D-Aspartique (NMDA) active le
circuit de la récompense et bloque la potentialisation a long terme : cela empéche la mémorisation et la
consolidation des souvenirs.

La sérotonine possede un effet inhibiteur global sur la récompense : elle permet le renforcement positif
d{ aux substances psychoactives.

La stimulation des récepteurs nicotiniques et muscariniques du systéeme cholinergique libére de
I'acétylcholine, jouant un role excitateur sur les neurones du noyau accumbens, d’ou I'augmentation de
dopamine.

Le systéme noradrénergique est impliqué dans la réponse au stress. La cocaine et les dérivés
amphétaminiques augmentent la concentration synaptique en noradrénaline, contribuant ainsi aux effets
de renforcement positif mais aussi a I'anxiété pouvant accompagner I'usage de ces substances.

L’axe hypothalamo-hypophysaire, via la sécrétion de glucocorticoides, joue un réle en situation de stress.
La libération de cortisol et I'activation du facteur de libération de la corticolibérine (CRF) permet une

augmentation des effets renforgateurs lors de la consommation de substance.

Cortex préfrontal

v
N

Noyau accumbens A\

Or—0O

Aire tegmentale ventrale

O O>—=Q

Locus coeruleus

O_ Raphé

N
|
© Glutamate O cABA O Sérotonine
© Dopamine O Opioide © Noradrénaline

Figure 4 : Schéma simplifié des connexions entre les principales structures cérébrales du circuit mésocorticolimbique (21)

Comme nous l'avons évoqué, les substances psychoactives jouent un réle de leurre, en prenant la place des

ligands naturels des récepteurs de ces différents systemes. Ainsi, elles stimulent elles-aussi la sécrétion de dopamine,
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avec une intensité et une durée plus élevée. Elles entretiennent le renforcement positif et le développement de la

pharmacodépendance.

Micotine
Alcohol

Opiates .
P Glutamate inputs

(e.g., from cortex)

, Alcohol
VTA Opiates

. ?
Interneuron : PCP

Stimulants

Nicotine ¥

Cannabinoidu

Glutamate +
inputs

(e.g., from
amygdala=
PPT/LDT) VTA NAc

Figure 5 : Voie dopaminergique et influence des substances psychoactives sur leurs récepteurs (15)

3.3. Les modifications neurobiologiques et neuro-moléculaires induites par I'addiction

L’addiction consiste en une altération des mécanismes cérébraux suite a une prise chronique de substance
psychoactive. L'OMS indique que le développement d’une dépendance peut étre considéré comme un processus
d’apprentissage, compte tenu des modifications durables induites au niveau neurologique grace a la plasticité
synaptique.

L'usage de substances psychoactives et I'hyperdopaminergie résultante cause une réorganisation des circuits
neuronaux avec notamment une augmentation du nombre de récepteurs, de transporteurs et la formation de
dendrites.

La modification de la réponse cellulaire au facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) et au facteur
neurotrophique dérivé des cellules gliales (GDNF) permet la formation de nouvelles liaisons entre les neurones via des
dendrites.

On constate aussi une augmentation du nombre de récepteurs a la dopamine de type D1 et D2 en réponse a
la sécrétion augmentée de dopamine.

Les récepteurs de type D2 sont des récepteurs couplés a des protéines G inhibitrices et leur augmentation

provoque l'inhibition de la formation de 'AMPc (adénosine monophosphate cyclique) et en conséquence, une
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hyperpolarisation cellulaire, diminuant I'exocytose des vésicules de dopamine. Ainsi, il y a installation d’une
tolérance, c’est-a-dire la nécessité d’'une augmentation de dose de la substance pour retrouver le méme effet.

En paralléle, les récepteurs de type D1 sont des récepteurs couplés a des protéines G, excitatrices : ils sont
responsables de la formation d’AMPc, causant une dépolarisation cellulaire et une augmentation de la sécrétion de
dopamine, inversement aux récepteurs de type D2 et augmentant I'effet de renforcement positif. De plus, la
formation d’AMPc et I'activation des protéines kinases permet la phosphorylation de la protéine de liaison a I'élément
de réponse de 'AMPc (ou CREB (cAMP Response Element Binding Protein)). CREB est un facteur de transcription,
régulant la transcription de certains génes. Parmi ces génes régulés par CREB, certains sont responsables de la
formation de sous-unités des récepteurs glutamatergiques AMPA, impliqués dans la potentialisation a long terme et
la création de nouvelles dendrites. Ainsi, I'activation de CREB concoure a la mise en mémoire et au processus
d’apprentissage de la consommation de substances psychoactives.

Un autre facteur de transcription est également modifié : le facteur FosB. Celui-ci a une demi-vie tres courte,
de I'ordre de quelques minutes. Mais avec la répétition de la consommation, un isoforme du facteur de transcription
est produit: AFosB. Celui-ci, plus stable et avec une demi-vie plus longue, s’accumule. Ainsi, il permet une
transcription prolongée et constante de certains génes, dont ceux responsables eux-aussi de la formation de sous-

unités des récepteurs AMPA.
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Figure 6 : Conséquences neurobiologiques de la consommation chronique de substances psychoactives (15)

Un dernier type de perturbation consiste en I'apparition d’une tolérance cellulaire avec augmentation des
récepteurs cellulaires, notamment nicotiniques et opioides W, qui ne sont plus internalisés de part la stimulation par
les ligands exogénes.

Les éléments rapportés pour expliquer de facon globale la physiopathologie de la dépendance démontrent que
I'addiction trouve non seulement une origine psychique, mais aussi physique, avec des modifications
neurobiologiques ; portes ouvertes a des traitements pharmacologiques de la pathologie. Mais il ne faut pas oublier

I'importance des facteurs psychologiques et sociaux qui vont impacter le diagnostic de la maladie.
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4. Facteurs de risque et facteurs protecteurs (16,18,22,23)

4.1. Facteurs individuels de vulnérabilité

Les facteurs individuels de vulnérabilité peuvent étre classés entre trois grands items :

- La prédisposition génétique : par exemple, une modification de I'allele 1 du récepteur D2 a la dopamine
va influer sur la recherche d’expériences et de comportements impulsifs ou compulsifs (23). De plus, il y a une grande
variabilité des effets ressentis par chacun face a une drogue : I'émergence d’'une dépendance sera favorisée si des
effets positifs sont ressentis a la premiére consommation ou s’il y a une tolérance spontanée élevée.

- La présence de co-morbidités psychiatriques favorise la survenue d’une dépendance : syndrome anxio-
dépressif, trouble déficit de I'attention, troubles de la personnalité (anti-socialité, caractere agressif).

- Les facteurs neurobiologiques et psychologiques ont aussi un impact : I'exposition au stress, I'anxiété,
les tempéraments avec niveau élevé de recherche de sensations, une réactivité émotionnelle, I'autodépréciation, la

timidité, la faible capacité de résistance aux influences, la difficulté a s’affirmer, un faible évitement du danger, etc.

4.2. Facteurs de risques environnementaux
Les facteurs environnementaux sont eux aussi répartis en trois catégories :
- Les facteurs familiaux : structure familiale perturbée, violences intrafamiliales, relations conflictuelles,

éducation parentale permissive ou négligente, exposition familiale a des substances, habitudes de consommation.

Les facteurs sociaux : exclusion sociale, milieu socioculturel de faible niveau, mauvais résultats scolaires
ou absentéisme, profession, disponibilité du produit au sein du cercle socio-familial.

- Role des pairs : I'entourage amical du sujet peut influer négativement la survenue d’une dépendance
avec une initiation précoce a la consommation, un contexte positif de consommation, le role renforgateur du groupe

et la pression du groupe dans la consommation pour une acceptation.

4.3. Facteurs de risque liés au produit
Egalement classés en trois groupes, les facteurs de risque liés au produit sont primordiaux avec :
- Le potentiel addictif de la substance : héroine, cocaine et nicotine sont associés a une plus forte
probabilité de dépendance malgré une consommation faible, contre moins de 10% pour le cannabis, les médicaments

psychotropes ou les hallucinogenes.
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Figure 7 : Part des usagers développant une dépendance a la substance qu'ils consomment (23)

- Le statut socio-légal du produit : si le produit est classé sur la liste des stupéfiants, si sa consommation
est illicite, cela aura évidemment des conséquences sociales et légales sur sa consommation, mais aussi sur sa
disponibilité.

- Et enfin, les risques d’apparition de complications somatiques, psychologiques et sociales influent sur
la consommation (exemples : les troubles du comportement induits et leurs conséquences sociales), de méme que la
quantité consommée et le mode de consommation ont une influence sur ces complications, comme le montre la

figure 7.

Modes et comportements
de consommation des < i Quantité
substances psychoactives

Effets
psychoactifs
(intoxication)

Effet toxiques
et autres effets
biochimiques

Dépendance

Affections Accidents/ Probléemes Problemes
chronigues traumatismes sociaux sociaux
1qu (affection aigué) aigus chroniques

Figure 8 : Relations entre I'usage de substances psychoactives et conséquences sanitaires et sociales (18)

4.4. Facteurs protecteurs
Les facteurs protecteurs peuvent étre considérés comme étant I'absence de facteurs de risques ou I'existence
de leur opposé :
- Au niveau individuel : estime de soi, résistance aux influences ou capacité a résister a la pression sociale,
capacité a surmonter les difficultés, compétences sociales et scolaires, intégration sociale, connaissance des produits

et leurs risques ;
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- Au niveau environnemental : soutien familial adapté, niveau socioculturel élevé, etc.

Lorsque la consommation est déja installée, ces facteurs de risque seront considérés comme des facteurs de
gravité. S'ils sont absents ou s’il y a présence de facteurs protecteurs, le pronostic sera meilleur.

En fonction du produit, il existe une relation inverse entre exposition élevée et vulnérabilité individuelle. Par
exemple, concernant l'alcool, les facteurs d’exposition sont trés élevés en France : une vulnérabilité moindre est
nécessaire pour glisser vers la dépendance. Au contraire, I'exposition est faible pour I'héroine, les facteurs de
vulnérabilité seront retrouvés en plus grand nombre.

Pour conclure, voici un schéma récapitulatif des éléments cités ci-dessus, et décrivant les interactions entre
produits, facteurs individuels et environnementaux, qui interferent tous entre eux et le contexte favorable ou non a la

survenue d’une dépendance.

Risque d’usage nocif et de dépendance =
Interactions : Produit (P) x Individu (1) x Environnement (E)

E = Facteurs d’environnement | = Facteurs individuels de vulnérabilité
*Sociaux p——) *Génétiques

*Familiaux *Psychiatriques et psychologiques
*Pairs *Neurobiologiques

P = Facteurs de risque liés au produit
*Potentiel addictif
*Complications sanitaires, psychologiques, sociales
*Statut socio-légal du produit

Figure 9 : Risque d'usage nocif : résultats des interactions entre Produit (P) x Individu (I) x Environnement (E) (22)
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5. Les effets recherchés : the Drugs Wheel

Les substances psychoactives produisent un effet sur le systeme nerveux central en modulant les perceptions
et le comportement. Ces effets varient en fonction du type de produit, de la quantité, de la fréquence et de la durée
d'administration. Le grand nombre de produits disponibles et leur diversité d'effets a conduit a une volonté de
classification (16)(24).

Avant les années 2000, les substances psychoactives étaient réparties en trois grands groupes, selon leurs
effets majoritaires sur le systéeme nerveux central :

- Les dépresseurs;
- Les stimulants ;
- Les hallucinogénes.

Mais, depuis 2008, le marché des substances psychoactives s'est élargi avec le développement de nouveaux
produits de synthése (NPS). Ces NPS se référent a un large éventail de substances dont la structure moléculaire se
rapproche de celle des « anciennes » substances psychoactives, de méme que leurs effets. Cette proximité leur
permet de contourner la législation. En effet, il faut du temps avant d'avoir connaissance d'une molécule, puis de la
classer en tant que stupéfiant, licite ou illicite. Ce laps de temps laisse un flou juridique permettant une utilisation a
moindre risque légal (25).

Chaque année, le nombre de NPS grandit : 111 nouveaux produits de synthése ont été répertoriés entre 2013
et 2014 par les Centres d'Addictovigilance en France (25).

Cette nouvelle approche a compliqué la classification des substances psychoactives : les NPS sont issus de
nombreuses familles chimiques. Ainsi, en 2015, le Centre d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance
(CEIP) de I'lle-de-France, a réalisé une roue représentative des différentes catégories de substances psychoactives, en
prenant en compte l'apparition des NPA. Cette roue a été réalisée d'aprés celle faite par Mark Adley, The Drugs
Wheel, en collaboration avec une association britannique de prévention de |'addiction, UK Drugwatch (26).

L’adaptation francgaise ci-dessous reprend les trois catégories initiales avec les substances psychoactives plus
anciennes au niveau du cercle intérieur. Le cercle extérieur comprend quant a lui les NPS, et fait apparaitre quatre
nouvelles catégories :

- Les entactogeénes,
- Les dissociatifs,
- Les cannabinoides,

- Les opioides.
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En partant de cette roue, nous allons détailler les sept types d'effets majoritaires recherchés par les

consommateurs des substances psychoactives.
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Figure 10 : The Drugs Wheel, adaptation du CEIP d'lle de France (26)

5.1. Les stimulants

Les stimulants augmentent l'activité du systeme nerveux central. Parmi eux, on retrouve la cocaine, le
méthylphénidate, I'amphétamine et ses dérivés (par exemple le méthylénedioxymétamphétamine ou MDMA, dont
une forme plus connue est I'ecstasy) (27).

La cocaine possede un effet euphorisant, un sentiment de toute-puissance psychique et physique et une
indifférence a la fatigue et a la douleur. Apres dissipation, il s’ensuit une anxiété et un état dépressif, que certains

consommateurs apaisent par la consommation de sédatifs ou dépresseurs du systéme nerveux central (SNC). La
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cocaine agit en bloquant le transporteur DAT de la dopamine, inhibant ainsi sa recapture et augmentant son temps de
présence dans l'espace synaptique (16)(24).

Les amphétamines sont de puissants stimulants, de structures proches, qui provoquent cette méme sensation
d’euphorie, et diminuent les sensations de faim et de fatigue. De méme que la cocaine, ces effets laissent place a une
anxiété et un sentiment de découragement. Les amphétamines sont des agonistes dopaminergiques et adrénergiques
avec un effet sympathomimétique. Elles permettent ainsi la libération massive de ces neuromédiateurs, d'ou leurs
effets stimulants du SNC, accompagnés d'une tachycardie, hypertension artérielle, vasoconstriction, tachypnée et

broncho-dilatation. lls persistent plus longtemps que ceux de la cocaine : environ trois a six heures (24)(28).

5.2. Les dépresseurs

Les dépresseurs agissent sur le systéme nerveux central et en ralentissent 'activité : ils ont ainsi des propriétés
sédatives, anxiolytiques ou hypnotiques. lls agissent en facilitant I'action des neurotransmetteurs inhibiteurs
endogénes, en se fixant sur les récepteurs du systeme GABAergique.

Parmi les dépresseurs, il y a les opiacés, obtenus a partir de I'opium (extrait du pavot) tels que la morphine,
I’'héroine, la codéine ou encore la méthadone et la buprénorphine, obtenues par synthese. L’héroine est une drogue
illicite, tres recherchée pour ses propriétés euphorisantes, auxquelles succede un effet anxiolytique et sédatif. Elle agit
plus rapidement, de facon plus intense et plus bréve que la morphine. Cette derniere se fixe sur les récepteurs
opioides |, & et k provoquant des effets variables et différents (voir tableau 1). Les agonistes opiacés vont présenter
des effets semblables, tandis que les agonistes-antagonistes mixtes tels que la buprénorphine vont pouvoir diminuer
un certain nombre d’effets indésirables par leur propriété antagoniste.

La kétamine, autre dépresseur, est un anesthésique non barbiturique particulier (29) recherché pour ses effets
hallucinogénes, mais aussi pour ses propriétés dissociatives et analgésiques. Parmi les anesthésiques, nous pouvons
également citer le Gamma-hydrobutyrate ou GHB, utilisé pour la prise en charge des anesthésies et sédations, et un
de ses précurseurs chimiques : le Gamma-butyrolactone ou GBL utilisé comme acide, pur ou associé a d’autres
produits chimiques. Le GBL est métabolisé en GHB, provoquant un état d’euphorie, une désinhibition, et possede des

propriétés sédatives par fixation sur les récepteurs GABA.
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V] 6 K
Endorphine +++ Enképhaline +++ )
: ; . . Dynorphine +++
Ligands endogenes Dynorphine ++ Endorphine ++ .
, . . Endorphine ++
Enképhaline + Dynorphine +
Centrale +++ - -
Analgésie Spinale ++ ++ +
Périphérique ++ - ++
Dépression respiratoire +++ - +
Myosis ++ -
Constipation ++ ++
Troubles de Euphorie ++4 - -
I'humeur Dysphorie - - it
Sédation ++ - ++
Dépendance physique +++ - +

Tableau | : Ligands endogénes et activités des récepteurs opioides, d’aprés La douleur : guide pharmacologique et thérapeutique (30)
5.3. Les hallucinogénes (16,24,27,31)

Les hallucinogénes sont recherchés pour leur capacité a induire des hallucinations visuelles, auditives (ou plus
rarement, tactiles). lls induisent une modification des perceptions sensorielles, du cours de la pensée, de I"humeur,
ainsi qu’une désorientation spatiotemporelle. lls agissent via des récepteurs divers: sérotoninergique,
glutamatergique ou muscarinique.

Parmi les hallucinogénes, on trouve I'acide lysergique (ou LSD), qui entraine des modifications sensorielles tres
intenses avec des hallucinations et une perturbation du sens des réalités. Le LSD peut étre également a I'origine de
crises de panique ou de bouffées délirantes.

On trouve aussi des substances naturelles : champignons (exemple : psylocybes), plantes : Salvia divinorum (ou

Sauge divinatoire) ou encore la Datura stramonium (Stramoine commune).

5.4. Les entactogénes (28,31)

Les entactogeénes (également appelés les empathogenes) amplifient la capacité d’empathie et le désir de
contact avec les autres. Parmi ceux-ci, on retrouve de nombreuses substances de la famille des cathinones,
chimiquement proches des phényléthylamines dont les amphétamines font partie.

Par exemple, la méphédrone est classée parmi les entactogenes. Avant son interdiction, elle constituait une
alternative légale a I'ecstasy. Elle provoque une plus grande sensibilité aux sons, une sensation d’énergie et encourage
la sociabilité. Les effets apparaissent rapidement (de I'ordre de quelques minutes) et disparaissent en 2 a 3 heures.
Parmi les effets secondaires, on retrouve une vasoconstriction intense, la peau pouvant devenir cyanosée par manque
d’oxygene ; maux de tétes, nausées, hypertension artérielle, agitation et pertes de mémoire sont également possibles.

En cas d’abus, des troubles psychologiques peuvent apparaitre tels que des crises d’angoisse.
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5.5. Les dissociatifs (28,32)

Les dissociatifs présentent des effets proches des hallucinogénes, mais avec une composante anesthésiante et
une sensation de séparation du corps et de l'esprit. L'intensité des effets varie en fonction de la quantité et du
contexte de la consommation.

La méthoxétamine est un dissociatif dont les effets apparaissent entre 20 a 90 minutes apres la prise, et durent
en moyenne 2 a 3 heures (mais parfois se prolongent jusqu’a 7 heures). A dose faible, on observe des effets
euphorisants, désinhibants et une distorsion visuelle. C'est a fortes doses que se manifestent les effets dissociatifs
avec des distorsions sensorielles. Parmi les effets indésirables, on peut noter une amnésie, une somnolence, des

troubles de la coordination, des modifications rapides de ’humeur et une forte agitation.

5.6. Les cannabinoides (16-18,31,33)

Les cannabinoides sont apparentées au tétrahydrocannabinol (THC), le principe actif majeur du cannabis,
responsable de ses effets psychotropes. Ils sont extraits du cannabis ou obtenus par synthése, et ont un effet plus
puissant (jusqu’a 200 fois supérieur), mais aussi plus addictif que le cannabis naturel.

En se fixant aux récepteurs CB1, retrouvés au niveau du systéeme nerveux central, les cannabinoides
augmentent l'activité dopaminergique (a l'instar de leur ligand endogene : 'anandamide) provoquant une euphorie et
I'apparition d’un sentiment de détente, avec l'intensification des perceptions sensorielles, en plus d’une analgésie. Ces
effets peuvent étre accompagnés de flush, d’une agitation ou d’une anxiété, voire d’hallucinations. Mais ils peuvent
avoir des conséquences sanitaires plus importantes : apparition de troubles psychiatriques a type de paranoia, d’'idées

suicidaires, troubles du rythme, insuffisances rénales aigues.

5.7. Les opioides (18,27,29,34)

Les opioides sont des molécules d’origine naturelle ou synthétique, agonistes des récepteurs opioides U et A.
IIs ont des effets proches des opiacés, et peuvent étre par exemple des dérivés du fentanyl (analgésique opioide utilisé
en tant qu’antalgique palier Il selon la classification de 'OMS, dans les douleurs chroniques intenses ou les acces
douloureux d’origine cancéreuse), a l'instar de I'ocfentanyl ou I'acétylfentanyl.

L’ocfentanyl possede un effet analgésique cent fois plus important que celui de la morphine, et deux fois plus
important que le fentanyl. Ses effets sont plus rapides, mais aussi plus brefs et le sentiment d’euphorie est moindre
que celui obtenu avec I’héroine. Il est parfois utilisé pour couper I’héroine, majorant ainsi les risques d’overdose. Une
somnolence importante, des troubles de la vigilance, des nausées et vomissements et une dépression respiratoire

peuvent alors survenir, engageant le pronostic vital.

Page 35sur 116



6. Traitements (1,11,13,31,35,36)

6.1. Traitements non médicamenteux

La prise en charge thérapeutique des addictions repose sur I'’évaluation globale du patient pour proposer une
stratégie la plus efficace et la plus individualisée possible. L’objectif est I'arrét de la consommation et son maintien
dans le temps. Ce dernier objectif est le plus difficile a obtenir et nécessite un suivi prolongé.

Une relation de confiance et d’empathie est nécessaire entre le patient et son thérapeute, définie comme
alliance thérapeutique entre les deux partis : c’est un facteur de maintien dans le programme de soins.

Pour décider de la prise en charge, il faut réaliser un bilan initial, sur plusieurs entretiens, qui a pour but
d’évaluer :

Les habitudes de consommation : quel(s) produit(s) est (sont) abusés, par quel mode d’administration, a

quelle fréquence, depuis quand est-il consommé, dans quels contextes ;

- Le profil psychopathologique du patient : la personnalité, les troubles psychiatriques associés ;

- Les co-morbidités somatiques : un bilan cardiologique, pneumologique, neurologique, infectieux, etc. est a
réaliser en fonction de la substance consommée ;

- La situation sociale : logement, environnement familial, amical et professionnel, existence d’une couverture
sociale ;

- La motivation du patient au changement, qui est capitale.

Le personnel soignant doit veiller a respecter les priorités du patient face aux siennes : sa motivation peut
n’intéresser au départ qu’une seule substance ou ne pas étre en relation avec les conséquences psychosomatiques. Il
faut y étre attentif pour maintenir I'alliance thérapeutique.

Le recueil de ces informations est indispensable a I'avancée dans le programme de soins, qui comprendra un ou
plusieurs éléments parmi : un accompagnement, I’entretien motivationnel, les drug counseling, les psychothérapies, la

prise en charge psychosociale, le traitement médicamenteux.

6.1.1. Accompagnement
L'accompagnement est destiné a permettre un changement de comportement en profondeur. Il s’agit de faire
un compromis entre les objectifs du thérapeute et le pouvoir et la volonté du patient. On cherche d’abord a s’inscrire
dans une démarche de réduction des risques, plutot qu’un arrét de la consommation. L’action sur les comportements
de dépendance s’ensuivra, en fonction de la motivation du patient. Au départ de cette prise en charge, il faut

résoudre certains mécanismes de défense psychologique, comme le déni.
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L'accompagnement s’articule selon trois axes :

- La consultation médicale : réalisation d’un bilan somatique (cardiologique, hépatique, neurologique,
pneumologique, ORL, infectieux), neuropsychologique (évaluation des fonctions cognitives) et une évaluation
des comorbidités psychiatriques.

- Le soutien psychosocial : variable en fonction des produits consommés. Il propose des actions de
soutien social, de réinsertion professionnelle, une aide juridique ou judiciaire.

- Le soutien psychologique : repérage de problématiques psychologiques et travail a court terme sur la
prévention des rechutes en définissant la place de la consommation dans la vie du patient. Cela peut étre le

point de départ a une psychothérapie.

6.1.2. Entretien motivationnel
L’entretien motivationnel est une thérapie semi-directive augmentant la motivation du consommateur et la
résolution de 'ambivalence en I'aidant a 'exprimer (35). L’ambivalence est le sentiment nous empéchant de faire
des choix difficiles de fagon impulsive. L’entretien motivationnel doit étre associé a d’autres stratégies thérapeutiques

pour avoir une efficacité sur le suivi, 'adhérence aux soins et la réduction de la consommation.

6.1.3. Drug counseling
Le drug counseling est une thérapie de type éducative, au sein d’un groupe de pairs. Elle permet I'information
sur les produits, leurs dangers et leurs risques et sur les possibilités de réductions des risques. C'est une aide a la

réduction et I'arrét de la consommation. Cette méthode est actuellement peu développée en France.

6.1.4. Les psychothérapies
Les psychothérapies tiennent une place importante dans la prise en charge. Elles sont de trois types : les
thérapies psychodynamiques, systémiques et les thérapies cognitivo-comportementales (TCC).
Les TCC permettent l'acquisition de nouvelles compétences pour faire face a la consommation et aux
problémes qui ont pu la causer (11) :
- Entrainement aux compétences de coping : entrainement a la prévention de la rechute, aux compétences
sociales et a la gestion des émotions négatives.
- Exposition au stimulus : entrainement aux stratégies de gestion des envies de consommer et extinction
progressive du conditionnement induit par la consommation.
- Renforcement communautaire : aide le patient a réorganiser sa vie, pour que l'abstinence soit plus

gratifiante que la consommation. Elle vise a éliminer les renforcements positifs, en effectuant des activités
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plaisantes non liées a la substance, en se réinsérant dans une vie professionnelle satisfaisante, et en
développant des relations avec des personnes non impliquées dans les conduites addictives.

- Management des contingences : permet de renforcer les comportements désirés (abstinence, adhésion
thérapeutique) en accordant une récompense (exemple : une aide sociale). En contrepartie, en cas de
comportements non désirés, une punition est donnée (exemple : réduction de la dose de méthadone chez un
patient qui ne serait pas venu a une séance). Elle est peu utilisée en France.

Les TCC sont identiques quelle(s) que soit (soient) la ou les substances en cause dans la conduite addictive. Elles

sont applicables en consultations ambulatoires, en hopital de jour, en hospitalisation de court séjour ou soins de suite.

6.1.5. Prise en charge psychosociale
La prise en charge psychosociale est indispensable a la réduction de la consommation et au maintien dans le
parcours de soins. Elle offre un accompagnement socio-éducatif (hébergement par exemple), la mise en place d’une
formation professionnelle, des contacts avec un travailleur social, une participation a des groupes d’entraides ou de

paroles (par exemple les Narcotiques Anonymes).

6.2. Traitements médicamenteux

Un traitement médicamenteux d’une dépendance doit diminuer le craving en plus de compenser les signes de
sevrage. A ce jour, hormis les traitements substitutifs aux opiacés et la prescription de benzodiazépines pour leur
sevrage progressif, il n'existe pas de traitement médicamenteux des autres dépendances aux produits psychoactifs
(outre le tabac et I'alcool, non traités ici).

Le topiramate (antiépileptique) et le disulfirame (inhibiteur enzymatique utilisé dans la prise en charge de
I'alcoolodépendance) sont utilisés hors autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la prévention de la rechute de
la consommation de cocaine, avec une recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS) (35).

Les anxiolytiques et les antidépresseurs sont recommandés dans le traitement des troubles anxieux ou les

syndromes dépressifs consécutifs au sevrage, ils ne doivent pas étre prescrits en prévention.

6.2.1. Les traitements substitutifs aux opiacés (36-38)
Les traitements substitutifs aux opiacés (TSO) remplacent la substance dont le patient est dépendant. Leurs
objectifs sont :
- Ladiminution des risques liés a la consommation de la substance,
- L’amélioration de la qualité de vie des patients,

- Ladiminution de la dépendance et du craving d{ aux opiacés naturels,
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- De permettre une prise en charge médicale, psychologique et sociale des patients.
Les TSO ne modifient pas le comportement de la dépendance : ce sera le réle des thérapeutiques évoquées
précédemment, donc leur prescription doit étre accompagnée d’une psychothérapie.
Tous les patients dépendants a I’héroine et aux autres opiacés (morphine, codéine, etc.) et souhaitant étre

traités sont éligibles a un TSO.

Evaluation de la dépendance

Dépendance récente ) ) Troubles psychiatriques
mineure Dépendance majeure cAvaras
Grande précarité
-Sans injection de drogue
- Sans co-morbidité psychiatrique 1 l
l TSO par Buprénorphine TSO par Méthadone
Haut Dosage (BHD) Initié en CSAPA
Aide au sevrage Relayé par Médecin de ville
PHASE d’'INDUCTION

+/- Traitement symptomatique : - Dose initiale : 10 a 40 mg /

- Posologieinitiale : 4 a 8 mg en 1 prise

- Antglgiques . par jour jour en une pris
- Antispasmodiques - Ainitier des les lers symptomes de
- Antidiarrheiques sevrage (8 a 48h aprés la derniére prise)
- Anxiolytiques - Respecter un délai de 24h apres derniere . .
i : ; 5 Adaptation posologie et
- Clonidine (antihypertenseur prise pour éviter un syndrome de sevrage ; :
adrénergique avec effet sur ‘ evaluation
I'agitation, la lacrymation, la - /M par paliers de 10 mg /
rhinorrhée, la transpiration) Evaluation des les 24 a 48h pour semaine
rechercher la posologie optimale - Dose entretien : 60 3 100
/M par paliersde 1a2 mgtousles1a3 mg / jour
jours pendant les 10-15 premiers jours

— l - Apres 1 an, si patient
Apres 1 a 2 semaines, fal .
stabilisé : relais par

PHASE de STABILISATION Méthadone gélule 2

8alb6 mg max / jour discuter
+arrét des opiacés naturels

Bilan biologique : sérologies VIH/VHC, bilan hépatique

v

Suivi du patient par consultations hebdomadaires
Adaptation / Consultation addictologie si : mésusage BHD, reprise de la consommation, consommation associée
de BZD / alcool, troubles psychiatriques

v

Maintien / Changement / Sevrage planifié du TSO

Le schéma ci-dessus récapitule les modalités de mise en ceuvre et de suivi d’'un TSO, réalisé d’apres les

recommandations de la HAS de 2004 « Stratégies thérapeutiques pour les personnes dépendantes des opiacés : places
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des traitements de substitution. » (37). Aprés stabilisation, le sevrage du TSO est géré en collaboration avec le patient.

Il est maintenu aussi longtemps que nécessaire, voire indéfiniment.

7. L'offre de soins en France (39-43)

En 2007, le Ministere de la santé dévoile son « Plan pour la prise en charge et la prévention des addictions
2007-2011 ». L'addictologie a en besoin : 20% des patients hospitalisés en France présentent des difficultés dans la
gestion de leur consommation de substances psychoactives, il y a plus de 100 000 déces évitables par an, causés par
ces addictions. Pourtant, la prise en charge reste limitée avec la création en 1995 des centres spécialisés de soins aux
toxicomanes (CSST). Le diplome d’études spécialisées complémentaires d’addictologie n’est créé qu’en 2000 en tant
que discipline médicale.

Le plan ministériel de 2007-2011 crée de nouveaux interlocuteurs, pour plus de proximité avec les usagers et
offrir un maillage territorial suffisant. Les structures ambulatoires existantes sont remaniées pour former les Centres
de Soins d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA). Les Centres d’Accueil et d’Accompagnement a
la Réduction des Risques chez les Usagers de Drogues (CAARUD) sont conservés. En milieu hospitalier, des unités

spécialisées sont créées, réparties en trois niveaux.

7.1. Centres de soins d’accompagnement et de prévention en addictologie

Les CSAPA ont été mis en place en 2007 et résultent de la fusion des CSST et des Centres de Cure Ambulatoire
en Alcoologie (CCAA). Il en existe 423 en France, dont 39 proposent un hébergement collectif.

L'accueil en CSAPA est gratuit et anonyme pour toute personne en difficulté face a un probleme de
consommation d’une substance. Leurs missions sont : I'accueil, I'information et I'évaluation psycho-médicosociale des
usagers pour leur proposer une prise en charge. lls orientent les patients vers une structure adaptée a leur état :
CSAPA, professionnels libéraux, hopital.

Le programme de soins débute ou se poursuit en CSAPA aprés une prise en charge hospitaliére. La structure
permet un suivi complet : médical, psychothérapeutique, socio-éducatif, aide a linsertion ou la réinsertion
professionnelle.

Les Consultations pour Jeunes Consommateurs (CJC), créées en 2005, ont été rattachées en 2007 aux CSAPA. |
en existe 400 en France. C’est un réseau de consultations adressées aux jeunes consommateurs de substances
psychoactives ou a ceux présentant une conduite addictive sans substance. Les CJC proposent un bilan des
consommations, une information et un accompagnement pour l'arrét ou la réduction de la consommation, avec un

suivi a long terme ou une orientation vers une structure plus adaptée.
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7.2. Centres d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques chez les usagers de
drogues

La consultation dans les CAARUD est anonyme et gratuite. Leur mission est la réduction des risques, pour des

patients qui ne sont pas encore engagés dans une démarche de soins. Par exemple, ils mettent a disposition du

matériel de prévention des infections (préservatifs ou matériel d’injection stérile). Ils proposent un soutien sanitaire et

social dans I'acces aux soins, au logement, a l'insertion ou a la réinsertion professionnelle.

7.3. Les services hospitaliers de proximité : niveau 1
Chaque établissement de santé ayant une structure d’accueil des urgences doit disposer du niveau 1 de prise
en charge. Il prévoit trois types de structures :

- Des consultations hospitalieres d’addictologie : elles sont accessibles en ambulatoire pour accueillir, évaluer
et accompagner les patients. Elles sont en partenariat avec des services d’hospitalisation capables de réaliser
des sevrages simples.

- Des Equipes de Liaisons et de Soins en Addictologie (ELSA) : elles se déplacent a la demande des services
d’hospitalisation pour faire le point avec les patients sur leur conduite addictive et éventuellement engager
une prise en charge a leur sortie de I'hopital. Elles ont en charge la sensibilisation et la formation des
professionnels de santé.

- Des lits d’hospitalisations pour sevrages simples (correspondant environ a 7 jours): ils se trouvent
généralement dans un service de soins généraux (tel que médecine interne, psychiatrie, etc.) avec une équipe

médicale et paramédicale formée a I'addictologie.

7.4. Les services hospitaliers de recours : niveau 2

Les services de recours se surajoutent aux structures de niveau 1 afin de proposer une prise en charge
exhaustive et couvrir une population de 500 000 habitants, a relativiser en fonction des besoins de la zone. Ils sont
constitués de trois types de structure :

- Les hospitalisations de jour (HDJ): pour un accompagnement des patients similaires a une hospitalisation
compléte, sans rompre avec I'environnement des patients. Cela peut étre une alternative ou un relais de
I’'hospitalisation complete.

- Les lits d’hospitalisation compléte : pour les sevrages complexes, nécessitant un séjour hospitalier prolongé.

Ces structures permettent une prise en charge globale avec établissement d’un projet de soins.

Page 41 sur 116



- Les soins de suite et de réadaptation en addictologie : pour accueillir les patients a la suite d’un sevrage
simple en hospitalisation de courte durée ou de longue durée ou en HDJ. lls visent a maintenir 'abstinence, a
prévenir la rechute et prévenir ou réduire les conséquences somatiques, sanitaires et sociales de la conduite

addictive.

7.5. Les centres d’addictologie universitaire régionaux : niveau 3

Les centres de niveau 3 possédent les mémes structures que les structures de niveau 2, mais il s’y ajoute la
responsabilité de la coordination de I'enseignement, de la formation et de la recherche via la création d’un centre

d’addictologie universitaire régional. Chaque Centre Hospitalier Universitaire (CHU) possede un centre de niveau 3.
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Partie 2 : Surveillance et évaluation de la pharmacodépendance

1. Les organes institutionnels en France et dans le Monde

1.1. Mission interministérielle de lutte contre les drogues et les conduites addictives

Créée en 1982, la Mission permanente de lutte contre la toxicomanie voit son champ d’action s’élargir au cours
des années jusqu’en 2014 ou elle devient la Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues et les Conduites
Addictives (MILDECA) et est alors chargée de I'ensemble des addictions, avec ou sans produit. Placée sous la tutelle du
Premier Ministre, elle coordonne I'action du gouvernement via la mise en place d’un plan gouvernemental.

Celui-ci est adopté par un comité interministériel, présidé par le Premier ministre, composé de I'ensemble des
ministres concernés (Ministére de la Justice, de I'Intérieur, de la Jeunesse et des Sports, de la Santé, etc.). Il est fixé
pour une durée variable (trois a quatre ans en regle générale) et indique la stratégie gouvernementale dans les
domaines suivants :

- Larecherche, I'évaluation et I'observation ;

- L'application de la loi ;

- Laprévention, I'éducation et la formation ;

- La lutte contre le trafic ;

- Laprise en charge sanitaire et sociale et la réduction des risques ;
- La coopération européenne et internationale.

En pratique, la MILDECA participe a de nombreux projets et possédent différents piliers d’action :

- Le financement de I'Observatoire Frangais des Drogues et Toxicomanies (OFDT) qui lui permettent de
commander des études afin de surveiller les évolutions des consommations et des produits en France ;

- La présence d’un chef de projet par préfecture, chargé de relayer son action au niveau local en fonction du
contexte, via la rédaction de plans pluriannuels ;

- Le financement du Centre interministériel de formation anti-drogue, installé a Fort-de-France : il est chargé
de la formation et la conduction d’actions de coopération pour renforcer I'intervention des Etats le long de la
route de la cocaine ;

- La diffusion d’une information sur les drogues et les conduites addictives via son site www.drogues.gouv.fr

avec un acces « experts » et un acces « jeunes » pour une meilleure adaptation au public ;
- Llinvestissement dans la mise en place de campagnes de prévention et d’information destinées aux

professionnels et au grand public, seule ou en partenariat avec IInstitut National de Prévention et
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d’Education pour la Santé (INPES) ou la Sécurité Routiere : par exemple, la campagne « Zéro alcool pendant la
grossesse » de septembre 2016 ;
- Le pilotage de groupes de travail pour l'identification, I'évaluation et la diffusion de bonnes pratiques
professionnelles.
La MILDECA est également membre du Conseil d’Administration de I’European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction (EMCDDA) soit I'Observatoire européen des drogues et des toxicomanies. Elle joue ainsi un réle dans

I’étude, le suivi et la lutte contre les conduites addictives au niveau européen.

1.2. Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies (44)

Créé en 1993 et financé par la MILDECA, I'OFDT est un groupement d’intérét public chargé d’informer les
pouvoirs publics, les professionnels et le grand public sur les drogues et addictions, en observant les habitudes de
consommation de produits psychoactifs.

Il est régi par un Conseil d’Administration comportant des représentants de I'Etat (ministéres concernés par la
question des drogues et addictions) et des personnes morales de droit public et privé (comme des juristes ou
magistrats, le président de la MILDECA et le président du Collége Scientifique de I'OFDT).

Le College scientifique est composé de personnalités aux compétences reconnues : médecins, pharmaciens,
sociologues, économistes, le Chef d’Etat Major de I'Office central pour la répression du trafic illicite de stupéfiants). Il
est garant de l'indépendance scientifique de I’OFDT et formule avis et conseils sur les projets et travaux en cours.

L'OFDT a pour mission de répondre aux interrogations suivantes :

- Qui consomme ? Quels produits ? Avec quels risques et quels dommages ? Quelles sont les opinions sur les
drogues ? Quelles réponses sont apportées au phénomene ? Comment évoluent les marchés et les usagers ?

Ses travaux sont publiés en intégralité et en libre acces sur son site internet : www.ofdt.fr.

1.3. European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
Agence de I'Union Européenne (UE) créée en 1993 et basée a Lisbonne, 'EMCDDA permet la centralisation des
informations réunies par les Etats membres relatives a I'étude, au suivi et a la lutte contre les conduites addictives. Il
s’appuie sur le Réseau européen d’information sur les drogues et les toxicomanies (REITOX) regroupant les données
transmises par les centres d’information nationaux de chacun des pays membres, tel I'OFDT en France. Ceci permet

d’obtenir une évaluation des conduites addictives en Europe et de guider la politique de I'UE.
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1.4. Organisation des Nations Unies et Organisation Mondiale de la Santé

Créé en 1945, I'Organisation des Nations Unies (ONU) est constitué de plusieurs organes, dont I'Office des
Nations Unies contre la Drogue et le Crime (ONUDC). L'ONUDC assiste le Conseil de 'ONU dans le suivi de la mise en
ceuvre des conventions internationales sur le controle des drogues. Ce comité technique se réunit chaque année, et
est a I'origine de la Convention Unique des Stupéfiants de 1961, qui a défini les stupéfiants, leur classement et a fixé
les regles de prévention, de formation et d’information du grand public et des professionnels de santé a ce sujet.

Existant depuis 1948, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est une des institutions spécialisées détachées
de 'ONU. Elle posséde un comité d’experts de la pharmacodépendance qui publie tous les quatre a cing ans un
rapport sur les données relatives aux substances psychoactives: nécessité de prévention, de surveillance, de
classement sur la liste des stupéfiants, étude des conséquences de I'abus et de la dépendance a ces substances, etc.

Ces rapports fournissent ainsi un état de lieu et des recommandations a |'usage des pays de 'ONU.
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2. L'addictovigilance en France

2.1. Définition de I'addictovigilance
L’addictovigilance est définie par I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des Produits de Santé
(ANSM) comme étant « la surveillance des cas d’abus et de dépendance liés a la prise de toute substance ayant un
effet psychoactif, qu’elle soit médicamenteuse ou non, a I'exclusion de I'alcool éthylique et du tabac. » (45)
Elle a plusieurs missions, comprenant :
- L’évaluation du potentiel d’abus et dépendance d’un produit et ses risques ;
- Lasurveillance et 'encadrement des conditions d’utilisation des médicaments psychoactifs ;

- Le classement des produits psychoactifs sur la liste des stupéfiants et des psychotropes ;

La diffusion d’alertes aux professionnels de santé.
Existant depuis 1990 en France, ce systeme d’évaluation de la pharmacodépendance est en lien avec la
MILDECA sur la politique de lutte contre la drogue et la toxicomanie. Il répond a des exigences fixées par I'OMS et
I'ONU lors de la Convention Unique des Stupéfiants de 1961 sur la mise en place de mesures de prévention, de
formation et d’information des professionnels de santé et du grand public.
Le cadre réglementaire du systéme national d’évaluation de la pharmacodépendance est fixé par I'article

R5132-99 du CSP (46). Il comprend plusieurs organes :

- L’Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM) ;

- Les Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) ;

- La Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes (CNSP) et son comité technique ;

- Les professionnels de santé et les entreprises ou organismes exploitant un médicament ou des produits

psychoactifs.

2.2. Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé

Le Code de la santé publique fixe le réle de ANSM dans I’évaluation de la pharmacodépendance.

Elle « assure la mise en ceuvre du dispositif d’évaluation de la pharmacodépendance, anime et coordonne les
actions des différents intervenants et veille au respect des procédures organisées. » (47)

L'’ANSM est chargée de recueillir toutes les informations relatives a la pharmacodépendance et aux abus,
fournies par le CEIP, les fabricants et commergants de substances, plantes et médicaments psychoactifs.

Elle doit transmettre ces informations a I’Agence Européenne du Médicament (EMA), et a I'Organe

international de contréle des stupéfiants de I’'ONU et au Comité d’experts sur la pharmacodépendance de I'OMS.
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2.3. La commission nationale des stupéfiants et psychotropes (CNSP)

Auparavant régie par cadre réglementaire, la CNSP est constituée, depuis 2013, par décision du Directeur
Général de 'ANSM (48) : la Décision DG n°2016-103 du 7 mars 2016 est actuellement en vigueur et porte création
d’une commission des stupéfiants et psychotropes a 'ANSM (49), détaillant ses réles et composition.

Ses membres, nommés pour 3 ans renouvelables par le directeur de I’ANSM, sont choisis selon leurs
compétences en pharmacologie, épidémiologie, toxicologie ou psychiatrie, sciences humaines et sociales. Au nombre
de quatorze, ils élisent parmi eux un président et un vice-président.

La CNSP a un role consultatif auprés du directeur général de I’ANSM sur des problématiques concernant les
produits psychoactifs. lls sont chargés :

- D’évaluer les risques de pharmacodépendances, d’abus et d’usages détournés ;

- D’évaluer les produits psychoactifs pour leur classement sur la liste des stupéfiants ou des psychotropes ou
de réévaluer leur balance bénéfice/risque ;

- De proposer des mesures visant a favoriser le bon usage, des mesures de prévention ou de réduction du
détournement de médicaments psychoactifs ou de produits psychoactifs : par exemple la détermination ou la
modification des conditions de prescription et de délivrance (50) ;

- De participer a I'application des décisions relatives aux substances et préparations vénéneuses.

La CNSP s’appuie sur les données transmises par les CEIP pour réaliser leur avis consultatif.

2.4. Les centres d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance (CEIP) (51)

Les CEIP sont spécialisés en pharmacologie clinique, en toxicologie analytique ou en épidémiologie.

Ils sont répartis sur le territoire frangais dans treize villes, au sein des CHU : Bordeaux, Caen, Clermont-Ferrand,
Grenoble, Lille, Lyon, Marseille, Montpellier, Nantes, Nancy, Poitiers, Paris et Toulouse. Le réseau des CEIP est en
relation avec sept centres correspondants (laboratoires de pharmacologie, de toxicologie ou centres antipoison) :
deux a Marseille, deux a Nancy et trois a Paris.

L’article R5132-112 du CSP (52) fixe les missions des CEIP, réparties en trois grands axes :

- Le recueil et I'évaluation des cas de pharmacodépendance, d’abus des substances psychoactives : via des
données recueillies par des enquétes annuelles ou la notification spontanée par les professionnels de santé.
Ces informations permettent I'identification des risques pour la santé publique, des produits détournés et de

leur mode de consommation.
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- Le développement de l'information sur le risque de pharmacodépendance et d’abus : en répondant aux

interrogations des professionnels de santé et du public, en publiant des bulletins régionaux et nationaux sur

la pharmacodépendance, en participant a la formation des étudiants, partenaires de santé et personnels

médicaux et paramédicaux.

- Laréalisation de travaux de recherche sur les risques de pharmacodépendance et d’abus.

2.5. Outils de surveillance et d’évaluation de la pharmacodépendance (53)

Depuis 2005, des études annuelles sont mises en place au niveau national sur diverses thématiques autour de

la pharmacodépendance : recueil de données, enquétes pharmaco-épidémiologiques.

2.5.1. Soumission chimique

Soumission chimique

Type d’étude

Objectifs

Population cible

Recensement des cas enregistrés de soumission chimique1
Identification des substances et des dosages

Identification des contextes et modus operandi

Evaluation des conséquences cliniques

Centres Régionaux de Pharmacovigilance

Centres antipoison

q R 2
Intervenants de la prise en charge des victimes

2.5.2. Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées (ASOS)

Acronyme ASOS
Signification Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées
Type d’étude Collecte de I'opinion de pharmaciens sur les ordonnances sécurisées et les antalgiques stupéfiants
Description de la population traitée par antalgiques stupéfiants
L Description des modalités d’utilisation des antalgiques stupéfiants
Objectifs

Population cible

Evaluation du respect des regles de prescription
Comparaison des données recueillies

Pharmaciens d’officine

2.5.3. Déces en relation avec ’abus de médicaments et de substances (DRAMES)

Acronyme DRAMES
Signification Déces en Relation avec L’abus de Médicaments Et de Substances
Type d’étude Recensement des déces survenant chez les toxicomanes

Objectifs Indentification et quantification des substances en cause

Population cible

Estimation du nombre de déces liés a la drogue en France

Toxicologues analystes volontaires et CEIP

1 - . - L X _— - s .
Soumission chimique : administration a des fins criminelles ou délictuelles d’une substance psychoactive a I'insu de la victime

Intervenants : Urgences médico-judiciaires, Urgences générales, Laboratoires de toxicologie, Services de police et de gendarmerie, Ministere de la

Justice
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2.5.4. Déces toxiques par antalgiques (DTA)

Acronyme

DTA

Signification

Type d’étude

Objectifs

Population cible

Déces Toxiques par Antalgiques
Recueil prospectif des cas de déces liés a I'usage de médicaments antalgiques
Identification des médicaments impliqués
Evaluation de leur dangerosité
Estimation de I’évolution du nombre de déces

Experts toxicologues analystes volontaires

2.5.5. Notification spontanée (NOTS)

Acronyme NOTS

Signification Notification Spontanée

Type d’étude Recueil des notifications spontanées de pharmacodépendance ou d’abus
Objectifs Systeme d’alerte

Population cible

Identification des produits faisant I'objet d’'une pharmacodépendance ou d’abus

La notification est une obligation réglementaire : pour les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-
femmes, pharmaciens et fabricants de médicaments ou produits psychoactifs.

2.5.6. Ordonnances suspectes, indicateur d’abus possible (OSIAP)

Acronyme OSIAP
Signification Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible
Type d’étude Recueil des ordonnances suspectes / falsifiées, présentées en pharmacie
L Identification des médicaments détournés
Objectifs

Population cible

Déterminer le palmarés des médicaments les plus détournés aux niveaux national et régional

Réseaux sentinelles de pharmaciens d’officine

2.5.7. Observation des pharmacodépendances en médecine ambulatoire (OPEMA)

Acronyme OPEMA
Signification Observation des Pharmacodépendances en Médecine Ambulatoire
Type d’étude Enquéte pharmaco-épidémiologique
Recueil d’'informations sur les caractéristiques sociodémographiques
Objectifs Recueil d’'informations sur les consommations de produits

Population cible

Recueil d’'informations sur I'état de santé des patients suivis ville

Médecins généralistes
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2.5.8. Observation des produits psychotropes illicites ou détournés de leur utilisation médicamenteuse

(OPPIDUM)
Acronyme OPPIDUM
Signification Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse
Type d’étude Etude pharmaco-épidémiologique transversale
Recueil d’'informations concernant |'usage de substances psychoactives
Surveillance de I’évolution de la consommation de psychotropes
Objectifs Alerter les autorités sanitaires sur ['utilisation de nouveaux produits ou de nouvelles voies

Population cible

d’administration
Alerter sur les associations de consommation de substances potentiellement dangereuses
Sujets hospitalisés dans des structures de soins ou en ambulatoire

Tout sujet présentant une pharmacodépendance / sous traitement de substitution est inclus

2.5.9. Systeme d’identification national des toxiques et substances (SINTES) (53,54)

Acronyme SINTES
Signification Systeme d’ldentification National des Toxiques et Substances
Apport d’'une meilleure connaissance du contenu toxicologique des drogues illicites via :
- Observation : synthése des données d’analyses toxicologiques des produits saisis et mise
Objectifs en ceuvre de recueils spécifiques aupres des usagers

Partenaires

En plus

- Veille : systeme d’information rapide ou transitent des signalements d’évenements
sanitaires graves ou inhabituels. Recueil et analyse toxicologique de nouveaux produits
ou a l'origine d’effets inattendus

Coordinateurs régionaux intervenant auprés des usagers (infirmiers, éducateurs, médecins,
acteurs du milieu associatif)

Laboratoires d’analyse : laboratoire du CHU de Caen, laboratoire de la Police Scientifique de
Marseille, laboratoire du Service commun des douanes de Paris, laboratoire de toxicologie du
CHU de Lille

Services répressifs : police, douanes, gendarmerie, transmettant les résultats d’analyse des
produits saisis par leurs services

C’est I'un des réseaux du dispositifTREND3 mis en place par I'OFDT

*TREND : Dispositif frangais d’observation en continu des Tendances Récentes et Nouvelles Drogues
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Partie 3 : Le mésusage a but récréatif des médicaments
1. Définitions

1.1. Médicaments

Un médicament est une « substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez ’'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. (55) »

Tout médicament doit faire I'objet d’'une AMM préalable.

1.2. Drogue, stupéfiant et psychotrope

Une substance psychotrope ou psychoactive agit sur les fonctions psychiques, sans forcément induire une
dépendance. Elles figurent sur une liste fixée par arrété ministériel.

Une drogue est une substance psychotrope susceptible de présenter une dépendance perturbant le
fonctionnement du systéme nerveux central ou modifiant les états de conscience.

Les stupéfiants ont une définition juridique : ce sont les substances psychoactives interdites ou dont l'usage est
contrélé. lls sont inscrits sur une liste fixée par arrété ministériel et ont des conditions de détention, de prescription et
de délivrance stricte (16).

Certains médicaments appartenant aux listes | et Il des substances vénéneuses peuvent étre soumis totalement

ou partiellement au régime des stupéfiants : ce sont les assimilés stupéfiants (56).
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2. Les regles de prescription

2.1. Prescriptions médicales obligatoires et facultatives (57)

Les médicaments sont répartis en deux grandes catégories concernant leurs conditions de prescription et de
délivrance : les spécialités a prescription médicale obligatoire et celles dont la délivrance ne nécessite pas forcément
une ordonnance.

Les spécialités contenant une molécule inscrite sur les listes | ou Il des substances vénéneuses sont soumises a
prescription car elles représentent un risque pour la santé ou nécessitent une surveillance particuliéere. Ces spécialités
peuvent également étre inscrites sur la liste des psychotropes ou des stupéfiants : elles devront répondre pour tout ou
partie aux dispositions les concernant. Les médicaments non inscrits sur une de ces listes peuvent étre délivrés sans

ordonnance : leur prescription est facultative.

2.2. Rédaction et délivrance d’une ordonnance

2.2.1. Les prescripteurs (57)

Les médecins possédent un droit de prescription large, seulement limité pour les médicaments a prescription
restreinte. Les chirurgiens-dentistes peuvent prescrire tous les médicaments nécessaires a I’art dentaire.

Les sages-femmes ont |'autorisation de prescrire les médicaments, dispositifs médicaux et examens indiqués
sur la liste fixée par arrété ministériel.

Les masseurs-kinésithérapeutes ont le droit de prescrire, sauf indication contraire du médecin, certains
dispositifs médicaux de série figurant sur la liste fixée par arrété.

Les pédicures-podologues sont autorisés a prescrire des topiques a usage externe, des pansements, certaines
protheses et orthéses dont la liste est fixée par arrété.

Les infirmiers peuvent prescrire, sauf indication contraire du médecin, certains dispositifs médicaux dont la
liste est fixée par arrété. lls peuvent aussi procéder au renouvellement pour 6 mois maximum d’une prescription de

contraceptifs oraux.

2.2.2. Les dispositions générales de prescription (57,58)
Pour ouvrir droit au remboursement par I'Assurance Maladie, les médicaments soumis ou non a prescription
obligatoire doivent étre prescrits sur une ordonnance dont les mentions suivantes sont obligatoires :
- Identification du prescripteur, avec son nom et son identifiant auprés des organismes de sécurité sociale, et
le cas échéant la structure d’activité dans laquelle il exerce ;

- ldentification du patient par son nom et son prénom ;
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- La date de prescription ;
- La dénomination commune du principe actif (le nom de marque de la spécialité est facultatif) avec son
dosage, la voie d’administration et la forme pharmaceutique ;
- Laposologie;
- Ladurée de traitement ou le nombre d’unités de conditionnement ;
- Lasignature du prescripteur.
Si la durée de prescription dépasse un mois, I'ordonnance doit indiquer la durée totale de traitement ou le
nombre de renouvellements (par période d’un ou trois mois). La durée totale de prescription ne peut excéder un an.
Certaines conditions de prescription se surajoutent en fonction de la catégorie a laquelle appartient le
médicament :
- Médicament relevant des listes | et Il des substances vénéneuses ;
- Médicament relevant de la législation des stupéfiants et assimilés stupéfiants ;
- Médicament appartenant a la classe des hypnotiques ou des anxiolytiques ;
Si une spécialité est citée dans plusieurs de ces catégories, ses conditions de prescription répondront au régime
le plus strict (selon I'ordre décroissant : stupéfiant, liste I, liste 1l). Elle peut également faire partie des médicaments a

prescription restreinte : les conditions seront combinées.

2.2.3. Les médicaments relevant des listes | et Il (57,58)
Les conditions de prescription des médicaments relevant des listes | et Il des substances vénéneuses
reprennent celles citées ci-dessus et s’y surajoutent :
- Laqualité et I'adresse du prescripteur ;
- Le mode d’emploi en plus de la posologie ;
- La durée de traitement ou le nombre d’'unités de conditionnement avec le cas échéant, le nombre de
renouvellements de la prescription ;
- Le sexe et I'age du patient, et si nécessaire sa taille et son poids (obligatoire si la prescription concerne un
enfant de 0 a 14 ans).
La dispensation d’'un médicament de la liste | ne peut se renouveler qu’en cas de mention expresse du
prescripteur. Au contraire, s’il s’agit d’'un médicament de la liste I, il peut étre renouvelé sauf si la prescription

I'exclut. Dans tous les cas, la durée de traitement ne peut pas dépasser douze mois.
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2.2.4. Les stupéfiants (56,57,59,60)
La prescription de médicaments stupéfiants se fait sur une ordonnance sécurisée : en papier filigrané blanc
naturel avec des caducées visibles en transparence, elle a des mentions pré-imprimées en bleu, un numéro de lot, un
double carré en micro-lettre en bas a droite. D’autres spécialités non soumises a la législation des stupéfiants peuvent

y figurer.

Prescripteur

Alom prénom Bénéﬁc'iaire Date o
Adresse MNom prenom de la prescription
Qualifé Age
N* identification Taille-poids =i nécessaire
[pré-impression en blew, .
d'une teinte et d'une Papier blanc naturel
intensité données) / / / =ans azurant portant
limage de caducees
Docteur Nom Prénom f en filigrane ombré
Adresse / / visible par
fransparence
Medecine Geénerale / le date
B B 134 oo
Specialite
pharmaceutique \ Nom Prenom patient
Durée de traitement age
ou nombre de
conditionnements

En toutes lettres :
-nombxre dunités
therapeutiques par prise|  Rohypnol un milligramme

-nombre de prises ef Un comprimé le soir pendant 14 jours
dosage

r
Signature du /

prescripteur
Apposée sous la
demiére ligne de la
prescription afin de

Signature médecin

Carré pre-imprime
/ en micro lstires

Nom du Pharmacien

] ,
rendre inutilizable 0 charge de la /
'espace laizse libre ) 0 delivrance
H
1
b
/ \
ne Mom du Pharmacien Le prescripteur doit indiquer
identification du lot indiqué par le patient au centre du camé le nombre
et mentionné par le de spécialités prescrites
prescripteur

Figure 11 : Fac-similé dune ordonnance sécurisée disponible sur ameli.fr (61)

Le prescripteur doit indiquer en toutes lettres (manuellement ou informatiquement) la spécialité ainsi que le
dosage, le nombre d’unités par prise, le nombre de prises. La durée de prescription est de 28 jours maximum non
renouvelable, sauf exceptions :

- Méthadone en sirop : durée maximale de prescription de 14 jours non renouvelable ;
- Fentanyl et morphine injectables : durée maximale de prescription de 7 jours non renouvelable.

La délivrance de certains médicaments a risque de détournement doit étre fractionnée :

- Fentanyl transdermique et voies orales : prescription pour 28 jours avec un fractionnement par 14 jours ;
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- Méthadone toutes formes galéniques confondues : prescription pour 28 jours avec un fractionnement par 7
jours.

Le prescripteur doit indiquer la durée de traitement correspondant a chaque fraction, mais il peut cependant
I'exclure en inscrivant la mention « délivrance en une seule fois ». Le chevauchement est interdit : une nouvelle
ordonnance établie par le méme praticien ne peut pas chevaucher une période déja couverte par une ordonnance
précédente, sauf mention expresse sur I’'ordonnance.

La prescription de certains médicaments a risque d’usage abusif ou de détournement doit indiquer le nom du
pharmacien ou de la pharmacie ou le patient va retirer la spécialité :

- Méthadone toutes formes galéniques confondues ;

- Méthylphénidate.

Pour pouvoir assurer la délivrance des médicaments stupéfiants, le pharmacien doit s’assurer de certains
critéres :

- L'ordonnance doit étre présentée dans les 3 jours suivant son établissement ou dans les 3 jours suivant la fin
de la fraction précédente : c’est le délai de carence. Au-dela de ce délai, le pharmacien doit déconditionner la
spécialité pour ne délivrer que le nombre exact d’unités pour terminer le traitement prescrit.

- La délivrance se fait en unités thérapeutiques dont le nombre doit correspondre exactement a celui qui est
prescrit : le déconditionnement est possible.

- Vérification de l'identité du porteur d’ordonnance : si celui-ci n’est pas le patient, le pharmacien doit
enregistrer son nom et son adresse.

En plus des mentions obligatoires lors d’une délivrance de médicaments listés, le pharmacien doit indiquer :

- La quantité délivrée en unités thérapeutiques sur I'ordonnance (généralement prévue par les logiciels de
gestion d’officine)

- La posologie prescrite, ses nom et adresse et le numéro d’ordre du médicament sur I'emballage du
médicament.

Le pharmacien rend l'original de I'ordonnance au patient et en conserve une copie (électronique ou non)
pendant 3 ans. La classification alphabétique et chronologique n’est pas obligatoire.

Les médicaments stupéfiants doivent faire I'objet d’'une comptabilité des entrées et sorties dans un registre
spécifique (registre papier classique ou enregistrées par un systéme informatique). Chaque entrée et chaque sortie
doivent indiquer la date, la désignation du produit, la quantité et le fournisseur ou le patient. Une balance mensuelle

des entrées et sorties est reportée sur le registre des stupéfiants ou bien est éditée informatiquement.
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Le pharmacien ne peut délivrer de stupéfiants ou assimilés sur la base d’une ordonnance provenant d’un pays
étranger : elle est par définition non sécurisée selon le droit frangais. En revanche, si I'intérét de la santé du patient

I'exige, il peut dispenser la quantité minimale nécessaire a la continuité du soin, le temps de permettre au patient

d’obtenir une prescription valide.

Les conditions de prescription des stupéfiants disponibles en officine de ville sont récapitulées sous forme de

tableaux ci-dessous.

Méthylphénidate

Méthadone gélule

Méthadone sirop

Prescripteurs autorisés

Ordonnance sécurisée

Mention du pharmacien
sur I'ordonnance

Durée maximale

Durée de traitement
délivrable

Renouvellement
Chevauchement
Délai de présentation

Stockage sécurisé

Prescription initiale
hospitaliere annuelle
réservée aux
médecins d’un centre
du sommeil,
neurologues,
psychiatres et
pédiatres

28 jours

Prescription initiale hospitaliere
réservée aux médecins d’un CSAPA
ou d’un service spécialisé en
toxicomanie

Délégation a tout prescripteur avec
présentation de I'ordonnance de
délégation lors de la 1°° délivrance

Oui
Oui

28 jours

Prescription initiale
hospitaliere réservée aux
médecins d’un CSAPA ou

hospitaliers

Délégation a tout
prescripteur avec
présentation de
I'ordonnance de délégation
lors de la 1" délivrance

14 jours

7 jours maximum
Sauf mention expresse « Délivrance en une seule fois »

Interdit

Interdit sauf mention expresse du prescripteur

3 jours pour une délivrance totale, sinon exécution pour la durée restante

Oui

Tableau Il : Récapitulatif des conditions de prescription du méthylphénidate, de la méthadone gélule et sirop

Oxycodone voie orale

Morphine voie orale

Morphine injectable4

Prescripteurs autorisés
Ordonnance sécurisée

Mention du pharmacien
sur I'ordonnance

Durée maximale

Durée de traitement
délivrable

Renouvellement
Chevauchement
Délai de présentation

Stockage sécurisé

Tout prescripteur

Oui
Non
28 jours
28 jours
Interdit

7 jours

7 jours

Interdit sauf mention expresse du prescripteur

3 jours pour une délivrance totale, sinon exécution pour la durée restante

Oui

Tableau Il : Récapitulatif des conditions de prescription de I'oxycodone, de la morphine voie orale et injectable

4 , . o e o e , \ . . PN
Sous forme de préparations injectables autres que celles administrées par des systémes actifs de perfusion. Ces dernieres
sont soumises aux mémes regles que la morphine voie orale.
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Hydromorphone

Fentanyl transdermique

Prescripteurs autorisés
Ordonnance sécurisée

Mention du pharmacien
sur 'ordonnance

Durée maximale

Durée de traitement
délivrable

Renouvellement
Chevauchement
Délai de présentation

Stockage sécurisé

Tout prescripteur
Oui
Non

28 jours

14 jours maximum sauf mention

28 jours expresse « Délivrance en une expresse « Délivrance en une
seule fois » seule fois »
Interdit

Interdit sauf mention expresse du prescripteur
3 jours pour une délivrance totale, sinon exécution pour la durée restante

Oui

Fentanyl transmuqueux

7 jours maximum sauf mention

Tableau IV : Récapitulatif des conditions de prescription de I'hydromorphone, du fentanyl transdermique et voie orale

2.2.5. Les assimilés stupéfiants (56,57,60,62)

Quelques médicaments des listes | et Il sont soumis pour tout ou partie au régime particulier des stupéfiants
pour des raisons de santé publique, notamment a cause du risque de détournement de leur usage : ce sont les
assimilés stupéfiants.

Contrairement aux stupéfiants, aucun délai de carence ne s’applique : le délai de présentation de I'ordonnance
est de 3 mois, comme pour toute prescription. Les autres dispositions relatives a la reglementation des stupéfiants
s’appliquent également dont la conservation d’une copie des ordonnances pendant 3 ans (sauf pour le zolpidem). En

revanche, ni le stockage sécurisé ni la tenue d’une balance mensuelle ne sont exigés.

Midazolam
BUCCOLAM®

Clonazépam
RIVOTRIL®

Buprénorphine £ 0,2 mg
TEMGESIC®

Prescription initiale annuelle réservée aux

Tout médecin 1
neurologues et pédiatres

Prescripteurs autorisés

Ordonnance sécurisée Obligatoire
Mention du pharmacien sur
, Non
I'ordonnance
Durée maximale 12 mois 12 semaines
Durée de traitement délivrable 30 jours

Par tout médecin dans la

Par tout médecin dans la limite de 12 mois . .
limite de 12 semaines

Renouvellement

Chevauchement Autorisé Interdit sauf mention expresse du prescripteur
Délai de présentation Aucun délai de carence
Stockage sécurisé Non

Tableau V : Récapitulatif des conditions de prescription de la buprénorphine bas dosage, du midazolam et du clonazépam
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Clorazépate > 20 mg Tianeptine Zolpidem Buprénorphine > 0,2 mg
TRANXENE® STABLON® STILNOX® SUBUTEX®
Prescripteurs autorisés Tout médecin
Ordonnance sécurisée Obligatoire
Mention du ph i
' pharmacien sur Non Oui
I'ordonnance
Durée maximale 28 jours
7 jours maximum sauf
, . - . mention expresse
Durée de traitement délivrable 28 jours .

Interdit
Chevauchement
Délai de présentation

Stockage sécurisé

« Délivrance en une seule
fois »

Interdit sauf mention expresse du prescripteur

Aucun délai de carence

Non

Tableau VI : Récapitulatifs des conditions de prescription du clorazépate, du zolpidem, de la tianeptine, de la buprénorphine haut dosage

2.2.6. Les hypnotiques et anxiolytiques (56)

Les médicaments a propriétés anxiolytiques et hypnotiques figurant sur la liste | des substances vénéneuses

ont une durée maximale de prescription limitée, pour des motifs de santé publique.

Elle est de douze semaines pour les anxiolytiques. Elle est de quatre semaines pour les hypnotiques dont

’AMM mentionne I'indication « insomnie » et dont le dosage n’est pas exonéré (cas de la mélatonine pour un dosage

inférieur a 1 mg en libération immédiate qui est exonéré de liste et n’est donc pas soumis a prescription).

Médicaments anxiolytiques

Médicaments hypnotiques

Dénomination commune
Alprazolam
Bromazépam
Buspirone
Chlordiazépoxide
Clobazam
Clorazépate dipotassique
Clotiazépam
Diazépam
Ethyl-loflazépate
Etifoxine
Hydroxyzine
Lorazépam
Nordazépam
Oxazépam

Prazépam

Princeps
XANAX®
LEXOMIL®
/
LIBRAX®
URBANYL®
TRANXENE®
VERATRAN®
VALIUM®
VICTAN®
STRESAM®
ATARAX®
TEMESTA®
NORDAZ®
SERESTA®
LYSANXIA®

Dénomination commune
Estazolam
Loprazolam
Lormétazépam
Nitrazepam
Zopiclone

Zolpidem

Princeps
NUCTALON®
HAVLANE®
NOCTAMIDE®
MOGADON®
IMOVANE®
STILNOX®

Tableau VII : Récapitulatif des médicaments anxiolytiques et hypnotiques commercialisés en France
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3. Risque d’usage détourné ou de dépendance

L’ANSM indique une liste de médicaments avec risque d’usage détourné ou de dépendance qu’elle a placés

sous surveillance (63) :

Spécialités

Principe actif

ABSTRAL®, ACTIQ®, EFFENTORA®, INSTANYL®, PECFENT®
CONCERTA®, QUASYM®, RITALINE®
CONTRAMAL®, TOPALGIC®, IXPRIM®, ZALDIAR®
MEOPA®, ANTASOL®, ENTONOX®, KALINOX®, OXYNOX®
METHADONE AP-HP®, SIROP ET GELULES
RIVOTRIL®
ROHYPNOL®
STABLON®
STILNOX®
SUBUTEX®
XYREM®

Fentanyl
Méthylphénidate
Tramadol +/- paracétamol
Protoxyde d’azote et oxygene
Méthadone
Clonazépam
Flunitrazépam
Tianeptine
Zolpidem
Buprénorphine
Oxybate de sodium

L'enquéte OSIAP permet de déterminer les médicaments les plus détournés au niveau régional et national

grace au recueil d’ordonnances falsifiées présentées en pharmacie d’officine. Les résultats de 2015 indiquent que les

médicaments ayant fait I’objet d’une falsification les plus cités sont :

- Les benzodiazépines et apparentés (représentant a elles seules plus de 55% des citations) ;

- Certains antalgiques de paliers Il : la morphine et I'oxycodone ;

- Certains antalgiques de paliers Il : le tramadol et la codéine (seuls ou en association avec le paracétamol) ;

- Les traitements substitutifs aux opiacés : la buprénorphine et la méthadone ;

Des signaux sont également apparus depuis 2014 concernant le tropicamide (présent dans la spécialité

MYDRIATICUM®). D’autres spécialités ont fait I'objet de points d’information de la part de 'ANSM via des lettres aux

professionnels de santé sur le risque de détournement, d’abus ou de pharmacodépendance :

- Les médicaments contenant une association de paracétamol et de poudre d’opium (LAMALINE® et IZALGI®) ;

- Les médicaments contenant de la prégabaline (un antiépileptique analogue du GABA) ;

- Les antinaupathiques a base d’antihistaminiques ;

- Les médicaments antitussifs opiacés et antihistaminiques H1.

D’apreés I'enquéte OPPIDUM 2015, d’autres signaux de détournement sont mis en évidence concernant :

- Le trihexyphénidyle (un antiparkinsonien a action anticholinergique centrale et périphérique) ;

- La quétiapine (un neuroleptique atypique).

Chacune de ces molécules sera détaillée, excepté le protoxyde d’azote et I'oxybate de sodium qui

appartiennent a la réserve hospitaliére, et le flunitrazépam, retiré du marché en 2013.
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4. Les médicaments soumis a prescription a risque de détournement de leur usage

4.1. Les antalgiques de palier Il

4.1.1. Poudre d’opium (29,64-67)

Spécialités concernées

IZALGI® et LAMALINE®

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Traitement symptomatique de la douleur aigué d'intensité modérée a intense et/ou ne
répondant pas a l'utilisation d'antalgiques de palier 1 utilisés seuls.

Poudre d’opium : contient de multiples alcaloides, dont de la morphine, de la codéine,
etc.

IZALGI® : présence de 25 mg de poudre d’opium par gélule (soit 2,5 mg de morphine)
LAMALINE® : présence de 10 mg de poudre d’opium par gélule (soit 1 mg de morphine)

Analgésique opiacé se fixant sur les récepteurs Y aux opiacés du systéeme nerveux
central

Liste |

Oui

Oui
En cas de d’utilisation prolongée et/ou a des doses supra-thérapeutiques

Quelques cas de nomadisme pharmaceutique et/ou médical
29 OSIAP entre 2012 et 2015

Profil «type » de sujets abuseurs femme, 50 ans ayant des antécédents
psychiatriques, avec associations de médicaments a visée antalgique et/ou anxiolytique
LAMALINE® :

- 4cas d’abus répertoriés dans OPEMA 2013-2015

- 9cas d’usage abusif dans OPPIDUM 2012-2015
IZALGI® :

- 3 cas d’abus/dépendance et 2 cas d’intoxication volontaire répertoriés depuis

2016.

Effet type « opioide » : dépresseur et euphorisant

Pharmacodépendance aux opioides

Syndrome de sevrage aux opioides

Surdosage en paracétamol

Erreurs ou mésusage en cas de relais entre les spécialités associant le paracétamol
et/ou la poudre d’opium
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4.1.2. Codéine (29,66,68-71)

Spécialités concernées

DICODIN®, CODOLIPRANE®, DAFALGAN CODEINE®, KLIPAL®

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

P 5
Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une

dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée a intense ne répondant
pas a l'utilisation d'antalgiques périphériques utilisés seuls.

Antalgique morphinique pur de faible activité (1/10° de la morphine par voie orale) par
fixation sur les récepteurs p aux opiacés.

H;CO

Dénomination IUPAC :
(5R,6S)-7,8-didéshydro-4,5-époxy-3-
méthoxy-N-méthylmorphinan-6-ol

NCH;

Liste | pour les spécialités contenant plus de 20 mg de codéine
Exonération de liste pour les spécialités contenant au total moins de 300 mg de
codéine ou moins de 20 mg de codéine par unité thérapeutique :
=> Délivrance limitée a une seule boite sans prescription médicale
Toutes les spécialités non listées contenant de la codéine portent cette mention.

Oui

Oui

2° médicament cité en 2015 dans les ordonnances suspectes (6° en 2014)
OPEMA 2015 : 1% des sujets dépendants consomment un médicament contenant de la
codéine

Codéine = 3° antalgique consommé.
1% rang des indicateurs :

- Dose supérieure a 'AMM

- Abus ou dépendance

- Alcool concomitant

Effet type « opioide » : dépresseur et euphorisant

Pharmacodépendance aux opioides

Syndrome de sevrage aux opioides

Surdosage en paracétamol

DTA 2015 : imputé dans pres de 25% des déces toxiques par antalgiques

> Toutes les formules et structures chimiques sont tirées du Merck index (72,73)
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4.1.3. Tramadol (29,66,68-71,74-77)

Spécialités concernées

CONTRAMAL®, TOPALGIC® et génériques
IXPRIM®, ZALDIAR® et génériques

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome
de sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Traitement symptomatique des douleurs modérées a intenses

Antalgique morphinique pur de faible activité (1/5° de la morphine en voie orale) avec
fixation sur les récepteurs p aux opiacés et une inhibition de la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine.

HiC | ~CHs

Dénomination IUPAC :
(1R,2R)-rel-2-
[(diméthylamino)méthyl]-
1-(3-méthoxyphényl)cyclohexanol

H,CO

Liste |

Oui

Pouvant survenir a dose thérapeutique

Oui

Pouvant survenir a dose thérapeutique et pour des traitements de courte durée
Cas de falsification d’ordonnances

Nomadisme pharmaceutique/médical
Cas d’obtention illégale sur internet, vol

Utilisation hors AMM :
- Automédication de troubles psychiques a visée antidépressive ou anxiolytique
- Dans les douleurs migraineuses
- Comme traitement substitutif des opiacés
- Utilisation conjointe a un opioide fort pour augmenter I’effet antalgique
- Correction du syndrome de sevrage aux opiacés (notamment a la méthadone)
Association a I’alcool pour majoration de ses effets
Conduite dopante dans le cyclisme
OPEMA 2015 : le tramadol est I'opiacé le plus consommé (29%)

Effet type « opioide » : dépresseur (anxiolytique et sédatif) et euphorisant
Effet stimulant (désinhibition, stimulation dans un contexte de
professionnel)

surmenage

Crises convulsives

Hypoglycémie

Hyponatrémie

Dépression respiratoire pouvant conduire a I'arrét respiratoire et au déces
DTA 2015 : imputé dans 34% des décés toxiques par antalgiques
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4.2. Les antalgiques de palier Il

4.2.1. Sulfate de morphine (29,66,68,69,78—80)

Spécialités concernées

SKENAN®, ACTISKENAN®, MOSCONTIN®, SEVREDOL®, ORAMORPH®

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Douleurs persistantes intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, en
particulier les douleurs d’origine cancéreuse.

Agoniste pur des récepteurs | aux opiacés

HO

Dénomination IUPAC :
(5R,6S)-7,8-didéshydro-4,5-époxy-N-
méthylmorphinan-3,6-diol

Stupéfiant

Oui

Nécessité d’'une diminution progressive des doses.

Caractérisé par les symptémes suivants : anxiété et irritabilité, frissons, bouffées de
chaleur et sudation, larmoiement, mydriase, douleurs abdominales, nausées et
vomissements, diarrhées, arthralgies et myalgies.

Oui
Dépendance physique et psychique

Cas de falsification d’ordonnances
Nomadisme pharmaceutique/médical
Cas d’obtention illégale sur internet, vol
OPEMA 2015 :
- 2°opiacé le plus consommé
- L'un des trois opiacés les plus détournés,
- Le premier par obtention illégale,
OPPIDUM 2015 :
- 3®médicament parmi ceux ayant la plus grande part d’obtention illégale (72%)
derriére la kétamine et le clonazépam.

Usages hors AMM comme TSO : 10,2% des cas de notifications spontanées en 1996 et
2012, dont 48% [’utilisant en voie IV
- Ces cas ne comprennent pas [l'utilisation comme TSO en concertation avec le
meédecin conseil de I’Assurance Maladie
Usage abusif : 89,8% des cas de notifications spontanées entre 1996 et 2012
Utilisation en voie IV par plus de 70% des abuseurs (OPPIDUM 2015)
Consommeée par 1 a 3% des patients inclus dans les études OPPIDUM entre 1996 et
2012
SKENANZ® : spécialité la plus citée dans les OSIAP entre 2001 et 2012 (79,3%)

Effet type « opioide » : dépresseur et euphorisant

Complications infectieuses suite a l'injection intraveineuse (endocardite, fasciite
nécrosante)

Troubles psychiques (agressivité, malaise, troubles de la conscience)

Syndrome de sevrage

Déces par overdose: la somnolence peut étre le signe précoce d’une dépression
respiratoire suivi par myosis extréme, hypotension, hypothermie et enfin coma.

DTA 2015 : imputé dans 32% des déces toxiques par antalgiques
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4.2.2. Fentanyl transmuqueux (29,66,68,69,81-83)

Spécialités concernées

ABSTRAL®, ACTIQ®, EFFENTORA®, INSTANYL®, PECFENT®

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome
de sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Traitement des acces douloureux paroxystiques chez I'adulte recevant déja un
traitement de fond opioide pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse.

Antalgique opioide de forte activité (150 a 300 fois I’activité de la morphine par voie
orale) par fixation sur les récepteurs p aux opiacés

0] N

)

™

Dénomination IUPAC :
N-phényl-N-[1-(2-
phényléthyl)-4-
pipéridinyl]propanamide

Stupéfiant limité a 28 jours avec fractionnement par 7 jours

Oui

Oui
Effet indésirable notifié comme peu fréquent

Prescription hors AMM
OSIAP en augmentation pour la période 2013-2015 (passant d’une en 2011 et 2012 a 8
en 2013, 6 en 2014 et 3 en 2015).

Usages abusifs et détournés : soumission chimique, abus et dépendance

- Recherche d’effet euphorisant / stimulant / antidépresseur dans 10% des cas
d’abus et dépendance.

- Représentant 32% des notifications spontanées concernant le fentanyl

Usages hors AMM exposant a un risque de pharmacodépendance :

- Absence de traitement de fond opioide, absence de titration, dose excessive
prescrite, indications hors AMM (douleurs chroniques d’origine non
cancéreuse, douleurs rhumatologiques, douleurs liées aux soins d’escarres,
douleurs neuropathiques, etc.)

=> Représentant 35% des prescriptions de fentanyl signalées lors des enquétes
ASOS de 2013 a 2015.

= Seuls 50% des patients ayant eu au moins un remboursement pour du fentanyl
dispose d’une exonération Affection Longue Durée (ALD) cancer

Intoxication accidentelle, notamment infantile

Effet type « opioide » : dépresseur et euphorisant

Risque d’intoxication accidentelle, en particulier chez I'enfant

Troubles psychiques (agressivité, malaises, troubles de la conscience)

Syndrome de sevrage

Déces par overdose: la somnolence peut étre le signe précoce d’une dépression
respiratoire suivi par myosis extréme, hypotension, hypothermie et enfin coma.
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4.2.3. Oxycodone (29,66,84)

Spécialités concernées OXYCONTIN®, OXYNORM®, OXYNORMORO®

Antalgique opioide de forte activité (2 fois I'activité de la morphine par voie orale) par
fixation sur les récepteurs p aux opiacés.

Mécanisme d’action

Conditions de prescription
et de délivrance

Responsable d’une Oui
dépendance Effet indésirable notifié comme peu fréquent

Stupéfiant

9 signalements OPPIDUM entre 2008 et 2011, 5 signalements en 2012 :

Modalités de - Utilisation de la voie intraveineuse et de la voie inhalée
consommation - Patients en demande de sevrage suite a une prise en charge d’une douleur
chronique
Risques Comparables a morphine et fentanyl
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4.3. Les traitements substitutifs aux opiacés

4.3.1. Buprénorphine haut dosage (BHD) (29,66,68,69,71,79,85,86)

Spécialités concernées

SUBUTEX® et génériques

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de

consommation

Effets recherchés

Risques

Traitement substitutif de la pharmacodépendance aux opioides, dans le cadre d'une
thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et psychologique.

Agoniste des récepteurs p et antagoniste des récepteurs k aux opiacés (30 fois I'activité
antalgique de la morphine par voie orale)

HO

Dénomination IUPAC :
(5R,7R)-N-(cyclopropylméthyl)-R-(1,1-
diméthyléthyl)-4,5-époxy-18,19-dihydro-3-
hydroxy-6-méthoxy-6,14-éthanomorphinan-
7-méthanol

Assimilé stupéfiant
Oui

Oui

Nomadisme médical (10% des notifications spontanées concernant un
abus/dépendance)
Obtention illégale : marché noir (19% des obtentions), don (5,5%), falsifications
d’ordonnance
- 10% des patients traités par BHD dans le cadre d’un protocole I'obtiennent
illégalement
- L'obtention illégale de SUBUTEX® est 2 fois plus fréquente que celle des
génériques (2%VS 6%)
6° place des OSIAP en 2015 (6,9% des citations) :
- 1°® place parmi les stupéfiants et assimilés
D’apres I'étude OPPIDUM 2015,
- 94% des patients utilisent la voie orale
- 7% l'injection intraveineuse (dont 10% des patients sous SUBUTEX® VS 2% des
patients sous BHD générique) ;
- 9% lavoie nasale;
- 1% la voie inhalée.
Classée 1*"® parmi les médicaments détournés de leur usage en voie nasale
- 62,5% des citations de médicaments sniffés
Classée 2" parmi les médicaments détournés de leur usage en voie intraveineuse
- 38% des citations de médicaments injectés (derriere la morphine : 50%)

Effet type « opioide » : dépresseur et euphorisant

Complications infectieuses suite a l'injection intraveineuse (endocardite, arthrites,
abces pulmonaires ou spléniques ou pancréatiques, méningites, candidoses).
Complications au point d’injection (locale, veineuse, artérielle).

Syndrome de sevrage, état de manque

Arrét cardio-respiratoire, déces
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4.3.2. Méthadone (29,68,69,79,80,87-90)

Spécialités concernées

Méthadone AP-HP, sirop et gélules

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome
de sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Sirop : Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le
cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique.

Gélule : Traitement de substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés
en relais de la forme sirop chez des patients traités par la forme sirop depuis au moins 1
an et stabilisés, notamment au plan médical et des conduites addictives.

Agoniste des récepteurs opiacés, principalement les récepteurs L.

CHa

0 (|:H3

N

Dénomination IUPAC :
6-diméthylamino-4,4-
diphényl-3-heptanone

CHj

CH,

Soumis au régime des stupéfiants
- Avec limitation de durée de prescription de 14 jours pour la forme sirop.

Oui

Oui

OPPIDUM 2015 :
- Obtention illégale chez 8% des patients en 2015 (9% pour la forme sirop, 7%
pour la forme gélule)
Représente 0,9% des citations dans les OSIAP en 2015 (en augmentation par rapport a
2014)

Voie orale majoritaire
Représente 2% des citations de médicaments détournés par voie injectable
Représente 4% des citations de médicaments détournés par voie nasale (forme gélule)

Effet type « opioide » : dépresseur et euphorisant
Risque d'abus, mésusage et surdosage accidentel notamment chez I'enfant

DRAMES 2015
Déces :
- Incidence de 2 déces pour 1000 patients traités (supérieure a l'incidence des
déces liés a la BHD : 0,32 pour 1000).

DRAMES 2013
Usage chez des patients naifs de traitement antérieur :
- Concerne 7% des déces liés a la méthadone (sous-estimation possible a cause
de la difficulté d’obtention de I'information)
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4.4. Les psycholeptiques

4.4.1. Anxiolytiques et hypnotiques : les benzodiazépines et apparentés (29,66,68,69,79,80,91-94)

Indications de 'AMM

Anxiolytiques : traitement symptomatique des manifestations anxieuses sévéres et/ou
invalidantes.

Hypnotiques : troubles sévéres du sommeil chez l'adulte en cas d’insomnie
occasionnelle ou transitoire

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Syndrome de sevrage ?

Responsable d’une
dépendance ?

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Agonistes des récepteurs GABA,/canal chlore, a I'origine d’un potentiel post-synaptique
inhibiteur

ZN\=N
CH,
o . N / Dénomination IUPAC :
: 0 N,N,6-triméthyl-2-(4-
méthylphényl)imidazo[1,2-
C/N\CH‘:‘ R]pyridine-3-acétamide
Ha

Structure chimique du zolpidem.

(@)
HN
Dénomination IUPAC :
=N 7-bromo-1,3-dihydro-5-(2-
Br pyridinyl)-2H-1,4-
XN benzodiazepin-2-one
P

Structure chimique du bromazepam

Liste | sauf zolpidem (assimilé stupéfiant)
Prescription limitée a 12 semaines pour les anxiolytiques
Prescription limitée a 4 semaines pour les hypnotiques

Oui : nécessité d’une décroissance progressive comprise dans la période de prescription

Symptomes : insomnies, céphalées, anxiété, myalgies, irritabilité voire plus rarement
agitation, confusion, paresthésies des extrémités, hallucinations, convulsions.

Oui

Survenant a doses thérapeutiques et/ou chez des patients sans facteurs de risque
particulier

Fréquence = 1% des effets indésirables graves attribués aux benzodiazépines en France

Obtention par prescription dans 71 a 95% des cas, selon molécules
OSIAP 2015 :

- Zolpidem : 36,2% des citations

- Bromazepam : 9,5% des citations

- Alprazolam : 9,3% des citations

Dans un but sédatif chez les patients traités pour insomnie

Dans un but récréatif pour obtenir un état d’euphorie et d’exaltation avec notamment
des cas d’injections intraveineuses de zolpidem

Consommation excessive par rapport aux mentions de 'AMM

Cas de soumission chimique (zolpidem et bromazepam sont les principales molécules
citées)
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Effets recherchés

Palmares OSIAP 2014 et
OPEMA 2015

Quelques chiffres
(93,94)

Risques

Effets dépresseurs (sédation, anxiolytique)
Effets euphorisants (notamment pour le zolpidem)

Les plus fréqguemment citées sur les ordonnances i
Les plus consommées :

suspectes : 1. Oxazépam
1. Zolpidem -
p , 2. Bromazépam

2. Bromazépam 3. Alprazolam
3. Zopiclone 4. Diazepam
4. Alprazolam 5. Zolpid

; . Zolpidem
5. Oxazépam

IIO 6. Zopiclone
6. Lormétazepam

Usage abusif : représente 0,6% a 0,8% des effets indésirables graves attribués aux
benzodiazépines en France

Durée de consommation excessive :

-En 2012, parmi les 7 millions de consommateurs frangais de
benzodiazépines anxiolytiques, 16,3% suivent leur traitement de fagon continue
dont la moitié d’entre eux pendant un temps médian de 5,9 ans

- En 2012, parmi les 4,2 millions de consommateurs frangais de benzodiazépines
hypnotiques, 17,4% suivent leur traitement de fagon continue dont la moitié d’entre
eux pendant un temps médian de 5 ans.

- Mais baisse de cette tendance de 2012 a 2014 : 15% des nouveaux utilisateurs de
benzodiazépines (soit environ 100 000 personnes) avaient un premier épisode de
traitement d’une durée non conforme aux recommandations.

Doses supérieures aux recommandations de 'AMM :
- Chez 35% des consommateurs de benzodiazépines hypnotiques
- Chez 5% des consommateurs de benzodiazépines anxiolytiques

Consommation simultanée d’au moins 2 benzodiazépines chez 22% des
consommateurs

Amnésie antérograde
Altération des fonctions psychomotrices, a risque de chutes

Troubles du comportement pouvant imposer I'arrét du traitement selon le degré de
sévérité: aggravation de [linsomnie, irritabilité/agitation, idées délirantes,
désinhibition, euphorie.

Démence (lien encore incertain)
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4.4.2. Antipsychotique : la quétiapine (29,66,95)

Spécialités concernées

XEROQUEL® et génériques

Indications de 'AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome
de sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Traitement de la schizophrénie

Traitement des épisodes maniaques modérés a séveres et des épisodes dépressifs
majeurs dans les troubles bipolaires

Prévention des récidives des épisodes maniaques ou dépressifs dans les troubles
bipolaires (non remboursé par la sécurité sociale)

Traitement adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez les patients présentant un
trouble dépressif majeur (non remboursé par la sécurité sociale)

Antipsychotique atypique possédant un métabolite actif : la norquétiapine.
Action de la quétiapine et de la norquiétapine :
- Antagonisme des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 : augmentation de la
libération de dopamine, effet anti-déficitaire
- Antagonisme des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 : effet anti-productif

Dénomination IUPAC :
2-[2-(4-dibenzo(1,4)-
thiazépin-11-yl-1-
pipérazinyl)éthoxy]éthanol

Liste |

Oui : Sevrage progressif sur au moins une a deux semaines

Symptémes : insomnies, céphalées, nausées, vomissements, diarrhées, sensations
vertigineuses et irritabilité.

Oui

Mais non notifié dans le RCP (3 cas de dépendance sur 109 signalements de
détournement lors d’OPPIDUM 2012-2014)

OSIAP 2012-2014 :
- 6 ordonnances falsifiées et 3 hors enquéte

OPPIDUM 2012-2014 : 109 signalements dont 75% concernaient des patients traités par
TSO (dont 50% par la méthadone)

- Obtention illégale (deal, don, prescripteurs multiples)

- Utilisation a dose supérieure a I’AMM

- Consommation concomitante a I'alcool

- Abus et dépendance

Pas de signal important d’abus ou détournement en France actuellement (mais
phénomeéne émergent aux Etats-Unis et en Australie): cas d’abus plutét que de
dépendance

Caractéristiques des consommateurs : hommes a antécédents d’abus d’alcool ou de
substances psychoactives et de maladies psychiatriques.

Voie d’administration : orale +++, quelques cas d’inhalation, voie nasale ou intraveineuse
Effets dépresseurs (calmants)

Signes de surdosage :
- Exagération des effets pharmacologiques : somnolence, sédation, tachycardie,
hypotension, effets anticholinergiques.
- Allongement du QT, rhabdomyolyse, rétention urinaire
- Convulsions, état de mal épileptique
- Confusion mentale, délire et/ou agitation
- Dépression respiratoire, coma, voire déces.
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4.5. Les psychoanaleptiques

4.5.1. Antidépresseur : la tianeptine (29,66,68,79,80,96-99)

Spécialité concernée

Tianeptine = STABLON®

Indications de ’AMM

Meécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Syndrome de sevrage ?

Responsable d’'une
dépendance ?

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Episodes dépressifs majeurs

Inducteur de la recapture présynaptique de la sérotonine
O CH,
/

Dénomination IUPAC :
Acide 7-[(3-chloro-6,11-
dihydro-6-méthyl-5,5-
dioxidodibenzo[1,2]thiazepin-
11-yl)amino]heptanoique

Assimilé stupéfiant soumis en partie au régime particulier des stupéfiants

Oui
Nécessité d’un arrét progressif sur au moins une a deux semaines

Oui
Fréquence : 1 pour 1000

Cas de falsification d’ordonnance

Nomadisme médical et/ou pharmaceutique

1°"® position parmi les antidépresseurs pour d’indicateur d’obtention illégale (OPPIDUM
2010)

Tentatives de sevrage difficiles, représentant un frein a I'arrét
Cas d’abus ou de surconsommation :
-1 position parmi les antidépresseurs pour I'indicateur abus et dépendance
et prise concomitante d’alcool
- 2° position parmi les antidépresseurs pour l'indicateur dose supérieure a
'AMM

Effet dépresseur et anxiolytique
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4.5.2. Psychostimulant : le méthylphénidate (29,69,79,80,100-102)

Spécialités concernées

CONCERTA®, MEDIKINET®, QUASYM®, RITALINE®

Indications de 'AMM

Meécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH) chez I'enfant > 6 ans
RITALINE® 10 mg: Narcolepsie avec ou sans cataplexie en cas d’inefficacité du
modafinil chez I'adulte et I’enfant de plus de 6 ans

Apparenté a I'amphétamine, il bloquerait la recapture de la noradrénaline et de la
dopamine au niveau des neurones pré-synaptiques et augmenterait la libération de ces
monoamines

Dénomination IUPAC :
2-phényl-2-pipéridine-2-acétate de
méthyle

ZT

OCH;

O

Soumis au régime spécifique des stupéfiants
Prescription initiale et renouvellements annuels réservés aux spécialistes

Non
Mais une dépression ou une hyperactivité chronique peuvent étre révélées a I'arrét du
traitement.

Oui, dépendance psychique
Suite a une utilisation chronique abusive

OPPIDUM 2015 :
- Prescription médicale (42%)
- Deal (36%)
- Don (10%)
4° médicament parmi ceux ayant la plus grande part d’obtention illégale :
concerne 55% des sujets ayant fait I'objet d’un signalement
OSIAP 2015 :
- Vol dans 48% des citations
- Falsification d’ordonnance dans 37% des citations

Prescriptions hors AMM : TDAH chez l'adulte, narcolepsie, troubles de I'humeur,
sevrage de la cocaine
OPPIDUM 2015 : représente 0,65% des signalements d’usage détourné
- Parvoie orale (34% des cas)
- Parvoie intraveineuse (56%)
- Parvoie nasale (10%)
Consommé dans 55% des cas dans le cadre d’un abus/dépendance

Effet stimulant (dopage intellectuel, excitation sexuelle)
Sevrage ou substitution de la cocaine, correction du syndrome de sevrage de
méthadone

Troubles cardiovasculaires (dont infarctus du myocarde)

Troubles neuropsychiatriques (dont agitation/agressivité, états délirants confusionnels
ou psychotiques)

Complications infectieuses suite a I'injection

Page 72 sur 116


https://www.rsc.org/Merck-Index/monograph/m7453/methylphenidate?q=unauthorize

4.6. Les antiépileptiques

4.6.1. Benzodiazépines : le clonazépam (29,66,68,69,79,80,103)

Spécialité concernée

Clonazépam = RIVOTRIL®

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Syndrome de sevrage ?

Responsable d’une
dépendance ?

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Traitement des épilepsies généralisées soit en monothérapie temporaire soit en
association a un autre antiépileptique

Agonistes des récepteurs GABA,/canal chlore, a lorigine d’un potentiel post-
synaptique inhibiteur

@)
HN
Dénomination IUPAC :
—N a . .
5-(2-chlorophényl)-1,3-dihydro-7-nitro-
O,N 2H-1,4-benzodiazépin-2-one

Cl

Assimilé stupéfiant soumis en partie au régime particulier des stupéfiants

Oui : nécessité d’une décroissance progressive

Symptoémes : insomnie, céphalées, anxiété, myalgies, irritabilité voire plus rarement
agitation, confusion, paresthésies des extrémités, hallucinations, convulsions.
Représente 0,7% des effets indésirables graves attribués au Clonazépam en France

Oui
Pouvant survenir a doses thérapeutiques et/ou chez des patients sans facteurs de

risque particulier
Obtention via le marché noir dans 64% des cas avant durcissement des conditions de
prescription : important trafic d’ordonnances (falsifications)

4° molécule la plus citée sur les OSIAP parmi les stupéfiants (1,6% des citations en
2015)

Cas d’abus et usage détourné chez les toxicomanes
- Usage abusif : 0,7% des effets indésirables graves attribués au clonazépam en

France
Cas de soumission chimique

Prescription hors-AMM
- Dans la douleur, troubles anxieux et troubles du sommeil

Doses supérieures aux recommandations de FAMM :
- Chez 15% des consommateurs de clonazépam
Effet dépresseur (anxiolytique) et hallucinogene
Amnésie antérograde
Altération des fonctions psychomotrices, a risque de chutes

Troubles du comportement pouvant imposer I'arrét du traitement selon le degré de
sévérité : aggravation de [linsomnie, irritabilité, agitation, idées délirantes,
désinhibition, euphorie.
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4.6.2. Prégabaline (29,66,68,79,80,104-107)

Spécialités concernées

LYRICA® et génériques

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Douleurs neuropathiques : traitement des douleurs neuropathiques périphériques et
centrales chez I'adulte.

Epilepsie : chez I'adulte en association dans le traitement des crises épileptiques
partielles avec ou sans généralisation secondaire.

Trouble anxieux généralisé : traitement du trouble anxieux généralisé (TAG) chez
I'adulte (non remboursé par la Sécurité Sociale)

Analogue structural du GABA, diminuant la libération de glutamate et de noradrénaline

NH
/ 2

- Dénomination IUPAC :

- Acide (3S)-3-(aminométhyl)-5-
COOH méthylhexanoique

H4C

Liste |

Oui chez certains patients

Symptémes : insomnies, céphalées, nausées, diarrhées, anxiété/dépression, syndrome
grippal, douleurs, convulsions, hyperhidrose.

L'incidence et la sévérité des symptémes seraient dose-dépendantes.

Suggestion d’une dépendance physique a cause du syndrome de sevrage

Falsifications d’ordonnance
Nomadisme médical / pharmaceutique

Augmentation de |'utilisation de prégabaline parmi les sujets ayant des antécédents
d’abus :
- Notamment cas d’abus et de mésusage parmi les patients traités par
méthadone et prégabaline: effet euphorisant proche de celui des
amphétamines, potentialisation des effets de la méthadone

Cas d’abus et mésusage chez des patients sans antécédents de toxicomanie :
- A la suite d’augmentation de doses dans le traitement de la douleur,
utilisation pour un effet anxiolytique, antalgique et euphorisant

Effets anxiolytiques, antalgiques et euphorisant
Potentialisation effets de la méthadone

Développement d’une tolérance
Troubles neurologiques, convulsions, coma (en association avec d’autres produits
psychoactifs, notamment I'alcool).
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4.7. Autres médicaments

4.7.1. Antiparkinsoniens : le trihexyphénidyle (29,66,68,69,79,80,108)

Spécialités concernées

ARTANE®, PARKINANE®

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’'une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Maladie de Parkinson
Syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques

Antagoniste des récepteurs muscariniques centraux (du striatum et de I'hippocampe)
et périphériques

Dénomination IUPAC :
1-phényl-1-cyclohexyl-3-pipéridyl-
1-propanol

OH

Liste |

oul
Symptomes : irritabilité, tremblements, vomissements et nausées

Dépendance psychique modérée

Aucune mention du risque d’abus et de détournement dans les RCP

Simple mention « des perturbations psychiques peuvent provenir de
inconsidéré utilisé dans le but d’obtenir un état euphorique »

I'emploi

Obtention illégale pour pres de la moitié des sujets ayant fait I'objet d’un signalement
OPPIDUM en 2010 :
- Nomadisme médical et pharmaceutique
- Falsifications d’ordonnance : représentent entre 0,25% et 0,5% des OSIAP
signalées
- Trafic en provenance de Madagascar

Phénomene localisé : Paris, Lyon, Marseille, Tle de la Réunion
Voie d’administration : orale +++, rares cas d’administration intraveineuse (1% des cas)

Effets euphorisant, hallucinogéne et stimulant
En association a la caféine, a I'alcool et aux benzodiazépines

Effets anticholinergiques : tachycardie, rétention urinaire, vomissements, constipation,
sécheresse buccale

Troubles psychiques : hallucinations, amnésie

Troubles visuels

Caries dentaires

Rares cas de déces
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4.7.2. Mydriatiques : le tropicamide (29,80,109,110)

Spécialités concernées

MYDRIATICUM®

Indications de ’AMM

Mécanisme d’action

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Mydriase a visée diagnostique (réalisation des examens du fond d’ceil)
Mydriase a visée thérapeutique (en préopératoire et avant photocoagulation)

Parasympathicolytique de synthése apparenté a I'atropine, possédant des propriétés

anticholinergiques.
OH rCH;,
N

O

NN

Dénomination IUPAC :
N-éthyl-2-phényl-N-(4-
pyridylméthyl)hydracrylamide

=

Liste |
Peu d’information

Peu d’information

Falsifications d’ordonnance, demandes suspectes
- Les cas répertoriés concernent exclusivement des hommes, originaires des Pays de
I’Est, parfois avec usage de violence pour obtenir le produit
Signal répertorié dans les OSIAP depuis 2014 :
- 134 cas déclarés entre décembre 2014 et décembre 2016.

Injection intraveineuse
Prolongation des effets de I’héroine, atténuation des symptémes de sevrage opiacés

Effets euphorisants et hallucinogénes
Atténuation des symptomes de sevrage aux opiacés

Signes d’imprégnation atropinique : troubles de régulation thermique, rougeur de la face,
tachycardie, sécheresse buccale.

Toxicité neurologique et psychiatrique : convulsions, délire, agitation voire somnolence
brutale, coma
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5. Les médicaments non soumis a prescription a risque de détournement de leur

usage

5.1. Le purple drank (111,112)

Apparu a la fin des années 90 aux Etats-Unis, le purple drank est une boisson associant du soda et un sirop
contre la toux, de couleur violette, composé de codéine et de prométhazine. Bien que ce type d’association ne soit
pas commercialisé en France, les premiers signalements concernant la consommation de ces mélanges sont apparus
en 2013.

Depuis, les notifications aux CEIP sont en constante évolution et concernent des demandes suspectes,
spontanées et récurrentes en pharmacie par des adolescents ou de jeunes adultes pour :

- Des sirops antitussifs, principalement a la codéine (EUPHON®, NEOCODION®), plus rarement au
dextrométorphane (cependant le risque d’intoxication grave est plus important pour ce dernier (113)) ;

- Des spécialités antitussives ou antiallergiques a base d’antihistaminique, principalement a la prométhazine
(PHENERGAN®), plus rarement a 'oxomémazine (TOPLEXIL®). La prométhazine est associée a la codéine pour
limiter les effets indésirables liés a la codéine (nausées et prurit) ou pour potentialiser I'effet de la codéine.

Les demandes suspectes sont soit associées, soit dissociées, suggérant un nomadisme pharmaceutique pour
obtenir la totalité des substances désirées. Il existe des cas de mésusages simples, mais aussi des cas de mésusages
compliqués d’intoxications (notamment en cas de consommation concomitante d’alcool) nécessitant I’hospitalisation
de jeunes usagers.

A I'heure actuelle, une lettre d’information de 'ANSM met en garde les professionnels de santé contre le
risque important de mésusage de ce type de produits. Le CEIP de PACA-Corse a également réalisé une plaquette
d’information concernant ces risques de mésusage (114). L'enquéte officielle d’addictovigilance concernant les
spécialités a base de codéine, mais aussi d’autres antitussifs est reconduite. A I'heure actuelle, tous les produits

concernés sont disponibles sans ordonnance (a I'exception de la pholcodine, dérivé opiacé antitussif, sur liste I).
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5.2. Antitussifs opiacés et antihistaminiques (29,56,69,80,111,112,114,115)

5.2.1. Spécialités concernées

Traitement
symptomatique des
toux non productives

Traitement des
manifestations

RS allergiques

FLUISEDAL X
Prométhazine TUSSISEDAL X

PHENERGAN X

Alimémazine THERALENE 0,05% sirop X X
Oxomémazine TOPLEXIL et génériques X
Noscapine TUSSISEDAL X

Codéine seule ou POLERY, TUSSIPAX, EUPHON,
en association CODEDRILL, NEO-CODION, X
PADERYL, etc.
T, TUSSIDANE, CLARIX, DRILL, ERGIX, X
HUMEX, VICKS, etc.

5.2.2. Modalités d’obtention et de consommation

Non listé sauf spécialités contenant de la pholcodine (Liste I)
Conditions de prescription  Mention de rappel de la dose d’exonération sur les spécialités contenant de la codéine
et de délivrance seule en forme comprimés (NEOCODION®, PADERYL®) :
-« Délivrance limitée a une seule boite sans prescription médicale »

Présence d’'un syndrome de Oui

sevrage Lié a la consommation de dérivés opiacés
Responsable d’une Oui
dépendance Lié a la consommation de dérivés opiacés

Dextrométorphane :
- Demande spontanée et récurrente en pharmacie par des adolescents ou de
jeunes adultes, sous forme de comprimés ou de capsules
Prométhazine et codéine :
- Demande spontanée et récurrente en pharmacie par des adolescents ou de
jeunes adultes ou usagers de drogues

Modalités d’obtention

Dextrométorphane :
- Voie d’administration : orale ou nasale
- Recherché pour ses effets hallucinogénes a forte dose
Modalités de Prométhazine et codéine :
consommation - Voie d’administration : orale
- Consommation sous forme de « purple drank »
- Peu de signaux d’abus pour la prométhazine seule : elle est le plus souvent
associée a la codéine

Effets type « opioide » : dépresseur (sédation), euphorisant

B A Effets hallucinogénes, désinhibants

Troubles de la vigilance (somnolence), Dépression respiratoire

Troubles du comportement (agitation, syndrome confusionnel, syndrome délirant)
Troubles cardiovasculaires (tachycardie, hypertension artérielle, syndrome
sérotoninergique)

Constipation, crises convulsives généralisées

Intoxication pouvant nécessiter une hospitalisation chez de jeunes usagers

Risques
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5.3. Antinaupathiques a base d’antihistaminiques (29,116,117)

Spécialités concernées

NAUTAMINE® (diphenhydramine)
NAUSICALM® et MERCALM® (dimenhydrinate)

Indications de ’AMM

Formule chimique

Conditions de prescription
et de délivrance

Présence d’un syndrome de
sevrage

Responsable d’une
dépendance

Modalités d’obtention

Modalités de
consommation

Effets recherchés

Risques

Prévention et traitement du mal des transports
Traitement symptomatique de courte durée des nausées et des vomissements non
accompagnés de fievre (uniguement NAUSICALM®)

-

= O\/\ /CH3
T Dénomination IUPAC :
CHs 2-diphénylméthoxy-N-
= | diméthyléthanamine
\

Structure chimique de la diphenhydramine

Dénomination IUPAC :
O 8-chloro-3,7-dihydro-1,3-

HsC ] i diméthyl-1H-purine-2,6-dione
~ N . 2 o . .
N conjugué a la diphenhydramine
)\ | )—c
0 T N
CHa,

Structure chimique du dimenhydrinate

Non listé
Retiré de la liste des médicaments en acces direct (118)

Oui

Oui

Cité sur une seule OSIAP en 2003
- Demande spontanée et récurrente en pharmacie
- Pardeal ou par don

Cas de soumission chimique

Cas d’abus et de pharmacodépendance chez des adolescents ou jeunes adultes a des
fins récréatives

Cas d’abus et de pharmacodépendance chez des patients souffrant de troubles
psychotiques ou ayant des antécédents d’abus ou de pharmacodépendance
Administration par voie orale

Effet dépresseur (sédatif)
Effet stimulant et hallucinogéne

Syndrome de sevrage, tremblements

Syndrome anticholinergique

Troubles de la mémoire, hallucinations, agitation
Tachycardie, douleurs thoraciques
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Partie 4 : Comment le pharmacien d’officine fait-il face au risque

d’usage détourné ?

1. Introduction : étude observationnelle sur les expériences et connaissances de

I’équipe officinale des détournements et abus a but récréatif de médicaments

1.1. Détournements et mésusages en plein essor

Dernier rempart avant le patient, le pharmacien d’officine et son équipe officinale sont les garants du bon
usage du médicament, tant pour éviter une utilisation inappropriée qu’un détournement. Tous les médicaments sont
concernés : remboursables, non remboursables, listés ou non.

L'usage détourné volontaire et dans un but récréatif des médicaments devient de plus en plus problématique,
particuliérement chez les jeunes. Le constat est alarmant: 2% des adolescents de 4° et de 3° déclarent avoir
consommé des médicaments pour se droguer dans |'année écoulée, tandis que 7% des jeunes de 16 ans ont
expérimenté la prise concomitante de médicaments et d’alcool (119).

Mais cela ne concerne pas uniquement les adolescents : 'étude OPEMA 2015, réalisée auprés des médecins
généralistes, indique que 12% des sujets inclus sont dépendants a un médicament (VS 18% en 2014), dont 6%
concernaient les benzodiazépines et apparentés, et 3% les opiacés hors traitements substitutifs. La moyenne d’age est
de 41,3 ans. La premiére substance psychoactive consommée est un médicament dans 17% des cas, et dans 12% des
cas c’est la premiere substance ayant entrainé une dépendance (68).

L’age moyen des patients inclus dans I'enquéte OPPIDUM 2015 est de 36,5 ans : chacun consomme au moins
une substance psychoactive et dans 65% des cas c’est un médicament (stable depuis 2014). Parmi eux, 15% des
médicaments sont obtenus illégalement : c’est-a-dire soit par deal, don, prescripteurs multiples, fausses ordonnances,
vol ou internet. De nombreuses spécialités sont concernées par ce détournement, dans |'ordre décroissant : kétamine,
clonazépam, morphine, méthylphénidate, trihexyphénidyle, bromazépam, oxazépam, diazépam, alprazolam, tramadol
(79).

L'enquéte OSIAP recueille les ordonnances suspectes fournies par les pharmacies d’officine participantes et
permet d’évaluer quels sont les médicaments les plus détournés en France. Chaque année, environ 2.500 pharmacies
sont sollicitées en mai et en novembre sur une période de quatre semaines pour le recueil des ordonnances
suspectes ; elles ont également la possibilité de les notifier en dehors de ces périodes. Les résultats évoqués ci-

dessous prennent en compte la totalité des notifications (80).
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Depuis 2009, le nombre d’ordonnances répertoriées ne cesse d’augmenter tout comme le nombre de
médicaments cités, aprés une légere baisse en 2011. Mais cette année-la, le nombre d’officines participantes était
également moins important : elles n’étaient que 1.800 environ en 2009, contre 2.500 en moyenne les années
suivantes. La progression rapide entre 2013 et 2014 peut également s’expliquer par I"laugmentation du nombre de
pharmacies : elles étaient prés de 4.200 en 2014. Malgré tout, la tendance reste a la hausse au niveau des

signalements.

2500
2048
2000
1784
1682
1500 1364
1185 1101 B Nombre d'OSIAP
1000 883 955 Nombre de médicaments cités
724 695 676 708 763
) i I I I I
0 I

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 12 : Evolution des signalements OSIAP entre 2009 et 2015

Autre donnée fournie par 'enquéte OSIAP 2015 : 8 cas de demandes suspectes de sirop a base de codéine,
dont 3 avec une demande associée d’antihistaminiques en comprimés. Ces demandes restent moins importantes que
celles concernant du Neocodion® ou du CoDoliprane®, contenant de la codéine.

Une étude réalisée en 2007 dans la région Midi-Pyrénées proposait aux patients des officines de répondre a un
guestionnaire anonyme : parmi les sujets ayant consommeé une spécialité a base de codéine dans le mois précédant,
15% la consommaient pour une raison non médicale ou rapportaient un mésusage (21).

Les enquétes OSIAP et OPPIDUM confirment que les professionnels de santé sont la principale source
d’approvisionnement des médicaments psychotropes détournés, que ce soit par nomadisme médical, poly-
prescription, nomadisme pharmaceutique, par I'achat sur internet (qui ne concerne en France que 0,7% des
abuseurs), ou encore par la falsification d’ordonnances.

Ces données renforcent d’autant plus I'importance du pharmacien, comme dernier maillon de la chaine. Mais
ce dernier et son équipe officinale connaissent-ils I'existence de ces détournements ? Quels sont les produits

concernés ? Sont-ils suffisamment informés et formés a réagir ?
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2. Matériel et méthodes

Un questionnaire comportant dix-huit questions a choix unique ou multiple a été diffusé auprés des
pharmaciens d’officine, des préparateurs en pharmacie et des étudiants en pharmacie. Réalisé grace a I'application
Google Drive®, il a été mis en ligne pendant deux semaines, du 4 février 2017, 21h jusqu’au 18 février 2017, 20h, sur
trois groupes privés a acces restreint aux pharmaciens, préparateurs et étudiants d’un réseau social.

Le sondage proposait une liste de médicaments tous connus pour leur potentiel de détournement. Les
participants devaient indiquer lesquels étaient, selon eux, concernés par un détournement a but récréatif. Un choix a
réponse libre était également disponible. Toutes les propositions devaient étre cochées. Par la suite, le professionnel
devait indiquer s’il avait déja été confronté a un cas potentiel d’'usage détourné. Si la réponse était négative, le
participant était directement conduit a répondre aux sept derniéres questions. Si la réponse était positive, il devait
désigner les médicaments concernés parmi cette méme liste et les facteurs qui I'avaient alerté. Ensuite, le participant
devait indiquer s’il avait accepté ou refusé la délivrance de certains médicaments et le cas échéant lesquels, ainsi que
les actions qu’ils avaient éventuellement entreprises par la suite. Enfin, ils devaient répondre a sept questions :

- Avaient-ils déja entendu parler des référents addictions ? Des CAARUD ? Des CSAPA ?
- Pensaient-ils étre suffisamment informés par les autorités sanitaires ?

- Pensaient-ils étre suffisamment aptes a réagir face a un cas potentiel de mésusage ?
- Ont-ils suivi une formation a ce sujet ? Souhaiteraient-ils étre mieux formés ?

435 réponses ont été obtenues, dont 21,4% de pharmaciens, 66,4% de préparateurs et 12,2% d’étudiants en
pharmacie. 37% des participants exercent en pharmacie de quartier, 28% en centre ville, 24% en zone rurale ou

périurbaine. Le test exact de Fisher a été utilisé pour l'interprétation, grace au logiciel statistique R.

2%

24% : 5
Dans quel type de pharmacie exercez-vous ?

M Centre commercial
H Zone touristique
Quartier
37% Centre-ville

Zone rurale/périurbaine

28%

Figure 13 : Répartition des participants selon la typologie du lieu de travail
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3. Résultats

Parmi les médicaments reconnus comme susceptibles d’étre détournés, les antitussifs opiacés arrivent en téte
(cités par 91,3% des participants), suivi des antalgiques de palier Il (83%), des antitussifs ou antiallergiques
antihistaminiques (77,5%) et des TSO (73,8%). Le détournement est moins bien connu pour les antiépileptiques
(comme clonazépam et prégabaline) avec moins de 10% des participants I'ayant cité. Seuls sept participants ont cité
toutes les propositions, un seul les a toutes citées en ajoutant le trihexyphénidyle dans la proposition libre. Parmi ces
derniéres, il y a trois citations de décontractant musculaire (Décontractyl®), une de Modafinil, une d’Artane®, une de

Derinox® et une de paracétamol seul.

Antitussifs opiacés 91,39

)

Antalgiques de palier Il 83,0%
Antitussifs ou antiallergiques antihistaminiques 77,5%
Traitements substitutifs des opiacés 73,8%
Anxiolytiques et/ou hypnotiques 67,8%
Antalgiques de palier IlI 44/1%
Antiémétiques antihistaminiques 22,5%
Méthylphénidate 22,3%
Antidépresseurs 17,7%
Collyres anticholinergiques 14,9%
Antiépileptiques 9,2%

Autres 1,6%

Figure 14 : Taux de citations par les professionnels des médicaments sujets a détournement (en %)

Pres de 50% des participants ont été confrontés plus de dix fois a un patient soupgonné d’usage détourné, 5,1%
n’y ont jamais été confrontés. Parmi eux, les préparateurs sont les plus nombreux (68,2%) par rapport aux étudiants

(27,3%) ou aux pharmaciens (1,1%), (p-value = 0,02).

Avez-vous déja été confronté a un patient que vous soupgonniez
d’usage détourné d'un médicament ou d'en étre dépendant ?

7%
B Non, jamais.

Oui, une fois.
50%
M Oui, au moins deux fois.

Oui, plus de dix fois.

Figure 15 : Taux de professionnels ayant été confrontés ou non a un cas potentiel de détournement ou de dépendance d’un médicament
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Les pharmaciens sont plus nombreux a déclarer plus de dix détournements: 66,7% contre 45,7% des
préparateurs et 41,5% des étudiants (p-value = 8,8.10"4).

Plus d’un tiers des professionnels signalant plus de dix détournements exercent dans des pharmacies de centre
ville, un autre tiers dans des pharmacies de quartier, viennent ensuite les pharmacies de zone rurale ou périurbaine
avec 15,7% (p-value = 1,6.10°). Les résultats, non significatifs, ne permettent pas d’établir quel type de pharmacie est
le moins susceptible d’y étre confronté mais elles sont toutes représentées de fagon égale par les participants

indiguant n’en ayant jamais fait I'expérience (entre 4 et 7 personnes).

Plus de dix fois. 34,7% 15,7% 2,3%
Entre 0 et 10 fois 38,8% 32,9% 1,4%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
H Centreville  ®Centre commercial Quartier Zone rurale/périurbaine Zone touristique

Figure 16 : Répartition des cas potentiels d'abus/dépendance selon les typologies d'officine

—; Quartier Zone rurale/périurbaine Zone touristique

Oui, > 10 fois 79 64,2% 23 60,5% 75 46,9% 34 32,1% 5 62,5%

Oui, > 2 fois 27 22,0% 8 21,1% 70 43,8% 56 52,8% 3 37,5%

Oui, une fois 10 8,1% 2 5,3% 9 5,6% 12 11,3% 0 0,0%

Non, jamais 7 5,7% 5 13,2% 6 3,8% 4 3,8% 0 0,0%
Total 123 38 160 106 8

Tableau VIII : Répartition selon la typologie des officines

Parmi les 413 participants ayant été au moins une fois confrontés a un détournement, 76% citent les antitussifs
opiacés, suivis des antalgiques de palier Il, les antitussifs et antiallergiques antihistaminiques puis les anxiolytiques. Les
antiépileptiques, le méthylphénidate et le tropicamide ne sont cités que par 2,2 a 3,1% des professionnels. Parmi les
médicaments cités librement, on trouve : 3 citations de décontractant musculaire, 1 de doxylamine, 1 de paracétamol

seul, 1 de trihexyphénidyle, 1 de modafinil.

Antitussifs opiacés 76,0%
Antalgiques de palier Il 68,3%
Antitussifs et antiallergiques antihistaminiques 58,4%
Anxiolytiques et/ou hypnotiques 44,8%
Traitements substitutifs des opiacés 38,7%
Antalgiques de palier IlI 10,9%
Antiémétiques antihistaminiques 9,2%
Antidépresseurs 5,8%
Autres 3,1%
Collyres anticholinergiques 3,1%
Méthylphénidate 3,1%
Antiépileptiques 2,2%

Je ne me souviens plus 0,5%

Figure 17 : Taux de citation des médicaments dans les cas potentiels de mésusage vécus par les participants (en %)
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Les achats fréquents, les réponses évasives et I'age du patient sont les plus cités parmi les facteurs déclenchant
la suspicion (78,5%, 55,4% et 49,6%). Le nomadisme pharmaceutique, le nomadisme médical et la présence d’une
ordonnance falsifiée sont cités par un tiers des participants. Parmi les propositions libres, on trouve deux citations de
refus de présentation de carte vitale avec une volonté de payer les médicaments demandés, deux citations d’une
révélation de dépendance de la part du patient, une personne cite la connaissance du détournement comme facteur

d’alerte.

Achats fréquents 78,5%

93]

Réponses évasives aux questions posées 5,4%

Age du patient 49,6%

Renouvellements trés rapprochés / chevauchement

0,
d'ordonnance ‘ ‘ ‘ 46,0%
Etat de santé non en rapport avec les produits demandés 39,2%
Etat de nervosité du patient 87,5%

Nomadisme pharmaceutique 34/1%

|

Nomadisme médical 31,2%
|

Ordonnance falsifiée 29,3%
L

Achat en grande quantité 27,4%
|
Nombre de délivrances maximum dépassé 15,0%
|
Antécédent d'abus ou de dépendance 12,3%
Autres 1,5%

Figure 18 : Taux de citation des facteurs de suspicion (en %)

85% des participants (soit 353) ont refusé la délivrance, majoritairement pour des antitussifs opiacés, des
anxiolytiques ou hypnotiques, des antitussifs ou antiallergiques antihistaminiques. Parmi les propositions libres, on
trouve 3 citations pour de la doxylamine et une citation de trihexyphénidyle. Les pharmaciens sont les plus nombreux
a avoir au moins une fois refusé une délivrance : ils sont 97% d’entre eux contre 85% de préparateurs et 64%

d’étudiants (p-value = 1,73.10°).
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Antitussifs opiacés 59,5%
Anxiolytiques et/ou hypnotiques 54,4%
Antitussifs et antiallergiques antihistaminiques 49,6%
Antalgiques de palier Il 48,7%
Traitements substitutifs des opiacés 33,4%
Antalgiques de palier IlI 11,0%
Antiémétiques antihistaminiques 7,6%
Antidépresseurs 6,5%
Collyres anticholinergiques 3,4%
Méthylphénidate 2,3%
Antiépileptiques 1,7%

Autres 1,4%

Je ne me souviens plus 0,6%

Figure 19 : Taux de citation des médicaments dont la délivrance a été refusée (en %)

74% des professionnels ont accepté la délivrance (soit 305). En majorité, il s’agit d’antalgiques de palier Il et
d’antitussifs opiacés et antihistaminiques. 5% indiquent ne plus se souvenir de quels médicaments ils ont pu accepter
la délivrance. Parmi les propositions libres, il y a 2 citations de décontractants musculaires et une citation de Derinox®.
Il n’a pas été possible de déterminer quels professionnels parmi les préparateurs, les étudiants ou les pharmaciens ont

le plus accepté de délivrance : les résultats ne sont pas significatifs.

Antalgiques de palier Il | | | | 54,4%
Antitussifs opiacés | | | | 41,3%
Antitussifs et antiallergiques antihistaminiques | | | 30,8%
Anxiolytiques et/ou hypnotiques 23,3%
Traitements substitutifs des opiacés | 17,4%
Antiémétiques antihistaminiques 7,5%
Je ne me souviens plus 4,9%
Antiépileptiques 3,6%
Antalgiques de palier IlI 3,6%
Collyres anticholinergiques 2,0%
Autres 1,3%
Méthylphénidate 1,0%

Figure 20 : Taux de citation des médicaments dont la délivrance a été acceptée (en %)
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87,9% ont averti le reste de I'équipe, 62% ont mis un mot sur le dossier patient, 46,5% ont, le cas échéant,
prévenu le prescripteur. Seuls 4,1% ont fait une déclaration au CEIP, 2,9% a I’Agence régionale de santé (ARS) et 1,9%
a la pharmacovigilance (au total, cela concerne 18 pharmaciens, 17 préparateurs et 2 étudiants). Quatre personnes
indiguent avoir procédé a une déclaration auprés des organismes de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie, une
personne a prévenu la gendarmerie. Quatre professionnels ont averti leur titulaire, qui a incité a la délivrance ou a

refusé de procéder a une déclaration au CEIP. Un participant indique réaliser un suivi officinal du patient pour une

aide au sevrage, celui-ci refusant une prise en charge médicale.

87,9%
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Figure 21 : Taux de citation des actions entreprises par les professionnels

Les professionnels, en grande majorité, n'ont jamais entendu parler des référents addictions (78,4%), des
CAARUD (89,9%), des CSAPA (80,5%).

lls sont 81,6% a estimer ne pas étre suffisamment informés par les autorités sanitaires sur les molécules
susceptibles de faire I'objet d’un mésusage. 80,9% pensent ne pas étre suffisamment aptes a réagir, seuls 5,5% ont

suivi une formation a ce propos. 97,9% des participants souhaiteraient étre mieux formés.
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4. Discussion : comment le pharmacien et I'équipe officinale luttent-ils contre le

détournement et I’abus de médicament ?

4.1. L’équipe officinale connait-elle le potentiel d’abus et de détournements ?

Les professionnels connaissent en tres grande majorité la plupart des médicaments pouvant faire I'objet d’un
détournement : les antitussifs opiacés, les antiallergiques, les antalgiques, anxiolytiques, etc. sont tres largement cités.
L’abus possible d’antiémétiques antihistaminiques est moins connu alors que leur disponibilité en libre acces a été
révoquée a cause de ce risque. De plus, malgré les notes d’information de I’ANSM a ce sujet, le détournement des
antitussifs opiacés reste méconnu par 9% des personnes interrogées. Plus encore, plus de 25% des professionnels
ignorent le mésusage possible des traitements substitutifs aux opiacés, plus de la moitié celui des antalgiques de
palier Il ou et 78% celui du méthylphénidate alors qu’ils font I'objet d’un suivi renforcé par les autorités sanitaires a ce

propos et qu’ils sont classés comme stupéfiants ou assimilés stupéfiants.

4.2. A quelle fréquence les professionnels y sont-ils confrontés ?
95% des participants ont été confrontés au moins une fois a un patient qu’il soupgonnait d’'un détournement,
dont plus de la moitié plus de 10 fois. Les pharmaciens sont plus nombreux a déclarer plus de dix détournements :

66,7% contre 45,7% des préparateurs et 41,5% des étudiants (p-value = 8,8.10'4).

70,0%

66,7%
60,0% —

50,0% —

40,0% Etudiants

41,5%

M Préparateurs
30,0% — — P
Pharmaciens

20,0% — —

10,0% — —

0,0%
Plus de dix fois.

Figure 22: Répartition des confrontations aux cas potentiels d'abus/dépendance selon les professions

Les pharmacies de centre ville et de quartier sont les plus nombreuses a déclarer des cas potentiels de
détournement, suivies par les pharmacies de zone rurale ou périurbaine puis les pharmacies de centres commerciaux.
Vu le faible nombre de pharmacies de zone touristique représenté, il n’est pas possible d’établir quel type de

pharmacie y est le moins exposée.
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Face a une population de plus en plus jeune détournant ces substances et face a la diversité des médicaments
susceptibles d’étre impliqués, il est important de rappeler les devoirs du pharmacien et les compétences qu’il peut

mettre en ceuvre pour participer a la lutte contre I’'abus de médicament.

4.3. Les obligations du pharmacien : le code de déontologie (120)

Les dispositions réglementaires indiquées aux articles R4235-1 a 77 du CSP constituent le code de déontologie
des pharmaciens (120). Celui-ci détaille les regles éthiques et morales ainsi que les devoirs du pharmacien. Le code de
déontologie s’applique a tous les pharmaciens et aux étudiants autorisés a faire des remplacements. Ils ont a charge
de le faire respecter par les autres membres de I'équipe officinale. Les préparateurs en pharmacie secondent le
titulaire de I'officine et les pharmaciens qui I'assistent. Ils demeurent sous leur responsabilité et leur controle effectif.
Cependant, leur responsabilité pénale reste engagée (121).

En cas de non-respect du code de la déontologie (d’un fait personnel ou d’une personne sous sa
responsabilité), une sanction disciplinaire peut étre prononcée par la chambre de discipline de la section de I'Ordre de
Pharmaciens dont reléve le pharmacien et la faute commise (122). Cette sanction peut avoir différentes natures :

- L'avertissement ;

- Le blame avec inscription au dossier ;

- Linterdiction d’exercer la pharmacie, pour une durée maximale de 5 ans, avec ou sans sursis. Au-dela de 5
ans, si le pharmacien poursuivi n’a pas commis de nouveaux faits, le sursis tombe en déchéance ;

- Llinterdiction définitive d’exercer la pharmacie.

4.3.1. Contribuer a la santé publique et ne pas inciter a une consommation abusive (123,124)

La contribution a la lutte contre la toxicomanie fait partie des devoirs du pharmacien, notamment grace a
I'information et a I'éducation du public en matiére sanitaire et sociale. Il a aussi I'obligation de ne pas inciter a la
consommation abusive de médicaments et ne jamais favoriser, ni par ses conseils ni par ses actes, des pratiques
contraires a la préservation de la santé publique. Il doit participer au soutien apporté au patient, dans le domaine de
ses compétences, par des conseils appropriés. De plus, le réle de conseil du pharmacien est primordial a I'acte de
dispensation et est désormais opposable dans les bonnes pratiques de dispensation. Celui-ci est renforcé lorsqu’il
s’agit d’un médicament ne nécessitant pas de prescription.

Pour dispenser ces conseils, un entretien avec le patient est indispensable, qu’il soit de courte ou de longue

durée, dans un espace confidentiel ou non. Ce n’est pas réalisé systématiquement par les professionnels interrogés :
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- Seulement 4,8% des personnes interrogées ont procédé a un entretien avec le patient dans un lieu isolé : cela
peut étre a cause d’une indisponibilité d’un tel lieu dans les locaux ou par I'absence de proposition d’un
entretien au patient.

- De la méme fagon, moins d’un quart des professionnels ont procédé a un entretien de courte durée avec le
patient : que la délivrance donne lieu a un refus ou non de délivrance, dans l'intérét du patient, il s’agit
pourtant d’ouvrir la conversation sur la problématique de I'abus et du détournement qu’il fait du

médicament, voire de sa dépendance.

4.3.2. Respecter le secret professionnel
Le secret professionnel couvre I'ensemble des informations venues a la connaissance du pharmacien : ce qui lui
a été confié par le patient, ce qu’il a vu, entendu ou constaté concernant la santé et la vie privée du patient. Le non-
respect du secret professionnel expose a des sanctions disciplinaires et pénales (125).
Cependant, d’aprés les dispositions légales du code de la santé publique (126), deux ou plusieurs
professionnels de santé prenant en charge un méme patient peuvent échanger des informations le concernant sauf si
celui-ci s’y oppose. L'échange avec un professionnel de santé en charge du patient est donc tout a fait possible pour

I'informer d’'une pharmacodépendance possible, en accord avec le patient.

4.3.3. Faire preuve d’un égal dévouement
Le pharmacien doit faire preuve du méme dévouement envers toutes les personnes ayant recours a son art : il
doit administrer la méme qualité de soins et de prestations indépendamment de tout critere subjectif. Il n’existe a ce

jour aucune clause de conscience, au titre de convictions personnelles.

4.3.4. Actualiser ses connaissances (127)

Le pharmacien a le devoir d’actualiser ses connaissances, en participant sur une période de trois ans a un
programme de développement professionnel continu (DPC) comportant au moins deux types d’actions parmi les trois
suivantes : formation, évaluation et amélioration des pratiques, ou gestions des risques. Au moins une action de
formation doit étre faite parmi ces démarches. La jurisprudence indique que |'absence de connaissance d’un
détournement possible d’une spécialité constitue un manquement au devoir de formation professionnelle.

Pour rappel, seuls sept participants ont cité toutes les propositions, un seul les a toutes citées en ajoutant le
trihexyphénidyle. Toutes les substances indiquées avaient fait I'objet d’une ou plusieurs notes d’information des
autorités de santé, ou font I'objet d’un suivi d’addictovigilance. Tous les professionnels devraient avoir connaissance

du risque de détournement de ces médicaments.
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4.3.5. Ne pas tirer profit de I’état de santé du patient
Il est interdit et contraire a la moralité professionnelle de procéder a tout acte ayant pour objet ou effet de
permettre au pharmacien de tirer indiment profit de I'état de santé du patient. Il convient ainsi, méme en cas de
délivrance d’'un médicament dont on suspecte le détournement, de délivrer uniquement la quantité minimale

nécessaire pour assurer la continuité du traitement ou maintenir son état de santé (124).

4.3.6. Réaliser I'acte de dispensation

Le pharmacien doit assurer l'intégralité de I'acte de dispensation du médicament. Les bonnes pratiques de
dispensation, voulues par disposition légale du CSP (128), en précisent les modalités, par arrété ministériel (123). Elles
sont en vigueur depuis février 2017.

La dispensation y est définie comme « I'acte pharmaceutique qui associe a la délivrance des médicaments
I'analyse pharmaceutique de I'ordonnance médicale si elle existe, la préparation éventuelle des doses a administrer et
la mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au bon usage des médicaments. » Le réle de conseil
du pharmacien est renforcé lorsque la dispensation concerne un médicament délivré sans ordonnance (124).

Juridiguement opposables, les bonnes pratiques de dispensation détaillent les différentes étapes du processus
de dispensation des médicaments, dont la validation juridique de I'ordonnance, si elle existe. Elle comprend la
vérification de la validité de 'ordonnance avec notamment :

- Présence des mentions obligatoires a propos du patient et du prescripteur,
- Qualification du prescripteur,
- Respect de la réglementation dont relévent les médicaments prescrits.
Lors de la dispensation dans le cadre d’une prescription, le pharmacien doit enregistrer dans le logiciel d’aide a
la dispensation :
- Les informations relatives au patient : nom, prénom, coordonnées et date de naissance ;
- Les informations relatives au prescripteur : nom, prénom, identifiant RPPS, spécialité et établissement de
santé ou il exerce si nécessaire ;
- La date de délivrance, la dénomination du médicament et les quantités délivrées.

Le pharmacien doit avoir a sa disposition I’original de I'ordonnance, si celle-ci est obligatoire pour procéder a la
dispensation. Il doit s’assurer de la régularité de I'ordonnance, en fonction du statut des produits prescrits et de la
réglementation dont ils relévent. En cas de doute sur la régularité ou I'authenticité de I'ordonnance, le pharmacien est
tenu de contacter le prescripteur. Si les médicaments ne requiérent pas de prescription, le pharmacien a une

obligation renforcée de conseil : pouvant aller des regles hygiéno-diététiques, du réconfort jusqu’au refus de
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dispensation d’'un médicament. Il doit disposer d’informations suffisantes pour pouvoir les dispenser en toute

sécurité, cela comprend notamment la possibilité de consulter le dossier pharmaceutique du patient le cas échéant.

4.3.7. Organiser son officine
L’organisation de I'officine doit assurer la qualité de tous les actes qui y sont pratiqués dont :
- Lerespect du secret professionnel ;
- Limpossibilité d’un accés direct aux médicaments sauf ceux relevant de la liste des médicaments de
médication officinale (129).

Depuis 2008, ces médicaments peuvent étre présentés dans un espace dédié et clairement identifié, a
proximité des postes de dispensation, mais tout de méme en libre-accés au patient. lls doivent répondre a certains
critéres (130) pour étre inscrits sur la liste des médicaments de médication officinale, par initiative des titulaires de
'AMM :

- Ne pas étre soumis a une prescription obligatoire ;

- Les indications thérapeutiques, la durée du traitement et les informations de la notice permettent leur
utilisation sans prescription médicale, avec le conseil particulier du pharmacien d’officine ;

- Le contenu du conditionnement en poids, volume ou nombre d’unités de prise est adapté a la posologie et a
la durée de traitement recommandée ;

- L'AMM ne comporte pas d’interdiction ou de restriction en matiére de publicité aupres du public en raison
d’un risque possible pour la santé publique.

La liste des médicaments autorisés en accés direct est disponible sur le site Meddispar.fr rédigé par I'Ordre

National des Pharmaciens.

4.3.8. Refuser la dispensation et inciter a la consultation d’un praticien qualifié

Le CSP indique le devoir du pharmacien de refuser une dispensation « lorsque I'intérét de la santé du patient
lui parait I'exiger », dans le respect du Code de la Consommation prévoyant la possibilité d’un refus de vente d’un
produit, d’une prestation d’un service uniquement en cas de motif légitime (131). Dans le cas ou le médicament est
prescrit, il doit informer le prescripteur de son refus et I'indiquer sur I'ordonnance.

Les bonnes pratiques de dispensation confirment cette obligation et ajoute que le pharmacien ne saurait s’en
libérer par la confirmation de I'ordonnance par le prescripteur. En cas de refus ou de confirmation de refus, le
pharmacien doit en informer le patient et le prescripteur « avec tact et précaution pour ne pas rompre la confiance ».

Il doit le notifier sur I'ordonnance et en garder une trace formelle, avec les motifs de sa décision (124). Seuls 46,5%
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des professionnels interrogés indiquent avoir averti le prescripteur, lorsque cela était nécessaire. Ce nombre, inférieur
a la moitié, est a relativiser car tous les professionnels n’ont pas eu a faire a un détournement de médicaments listés.
Par ailleurs, la délivrance des spécialités contenant de la codéine est limitée a une seule boite remise au patient, de
part la dose d’exonération de liste que le pharmacien est tenu de respecter. Ce rappel est mentionné sur chaque
spécialité contenant de la codéine (en association fixe ou non) en comprimés et non listée.

Les réponses au questionnaire indiquent que 85% des participants ont refusé la délivrance lorsqu’ils avaient
conscience qu’ils étaient face a un cas potentiel de détournement. En majorité, il s’agit d’un refus pour des antitussifs
opiacés (59,5%) et pour des antitussifs ou antiallergiques antihistaminique (49,6%), qui sont quasiment tous
disponibles sans ordonnance et dont le pharmacien est le premier et dernier rempart. Les refus de délivrance
d’anxiolytiques et/ou hypnotiques (54,4%), d’antalgiques de palier Il (48,7%) et de traitements substitutifs aux opiacés
(33,4%) sont aussi fréquemment cités. Pour ces derniers, il conviendrait de préciser pourquoi la délivrance a été
refusée : pour une absence de prescription, une prescription non valide, une prescription valide mais avec des
posologies non adaptées, etc.

Cependant, 74% des professionnels ont accepté la délivrance malgré la connaissance d’un détournement
possible. Les antalgiques de palier Il sont les plus cités (54,4%) : ils comprennent le tramadol et la codéine. Le
tramadol et certains dosages de la codéine sont sur la liste | des substances vénéneuses : il serait intéressant de
préciser également les conditions de I'acceptation de la délivrance et de savoir si le potentiel d’abus a été notifié au
prescripteur. La codéine peut étre disponible sans ordonnance, a I'instar des antitussifs opiacés (cités dans 41,3% des
cas d’acceptation de délivrance) et des antitussifs et antiallergiques antihistaminiques (30,8%). Malgré la connaissance
d’un détournement potentiel et les notes d’information des autorités de santé, plus d’un tiers des professionnels ont
délivré les médicaments concernés en connaissance de cause.

Il conviendrait de préciser les circonstances et le nombre de spécialités délivrées, mais le fait de ne pas
appliquer son droit au refus de dispensation lorsque la santé du patient parait |'exiger, peut constituer une violation
du devoir du pharmacien de « veiller a ne jamais favoriser, ni par ses conseils, ni par ses actes, des pratiques
contraires a la préservation de la santé publique » et du devoir de ne pas « par quelque procédé ou moyen que ce
soit, inciter ses patients a une consommation abusive de médicaments » (120,124).

Il serait cependant réducteur de s’en tenir a la nécessité d’un simple refus de délivrance, car dans le cadre
d’une dépendance, un arrét brutal de la substance peut faire courir un risque important au patient. Il demeure de son
devoir d’inciter le patient a consulter un praticien qualifié. Hors, seulement 29,5% ont orienté le patient vers son

médecin traitant, et 12,6% I'ont orienté vers un centre de soins spécialisés. Le cas échéant, il peut proposer au patient
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une dispensation dans un espace de confidentialité(124). Ces derniéres possibilités sont peu évoquées dans les
mesures prises par les professionnels lorsqu’ils ont été confrontés a un cas d’abus ou de mésusage.

En revanche, dans leur grande majorité, les professionnels ont averti le reste de leur équipe (87,9%), ils ont
indiqué un message dans le dossier du patient (62%) ou ils ont inscrit la délivrance dans le dossier pharmaceutique

(32,2%).

4.4. Les obligations du pharmacien : contribution aux vigilances

Tout abus ou dépendance a un médicament, a une substance, un produit ou une plante ayant un effet
psychoactif est concerné par la déclaration a la pharmacodépendance, a I'exclusion de I'alcool et du tabac.

Depuis mars 2017, les autorités sanitaires ont modifié la procédure de notification des évenements
indésirables de santé en mettant en place un site unique de déclaration, a destination des professionnels de santé et

des usagers, accessibles sur signalement-sante.gouv.fr. Cela concerne la déclaration de tous les effets indésirables,

incidents ou risques d’incidents liés aux produits de santé (132).

Le CSP indique I'obligation du pharmacien de déclarer les cas de pharmacodépendance grave ou d’abus grave
de médicaments, plantes ou autres produits qu’il a délivrés dés lors qu’il en a connaissance (133). Un cas d’abus grave
est défini comme une pharmacodépendance ou un abus susceptible de mettre en danger la vie du patient, d’entrainer
une invalidité ou une incapacité, de provoquer ou prolonger une hospitalisation, ou de conduire au décés.

Le manquement a I'obligation de signalement immeédiat d’un effet indésirable grave est puni d'une amende de
1.500 € maximum, telle que prévue pour les contraventions de cinquiéme classe (134,135).

Les bonnes pratiques de dispensation rappellent cette obligation, en plus de celle de signaler sans délai tout
effet indésirable. Si leur non respect devait entrainer un risque grave pour la santé publique, le professionnel s’expose
a une peine d’emprisonnement d’un an et 150.000 € d’amende (134).

Les préparateurs en pharmacie « assument leurs taches sous la responsabilité et le controle effectif d’un
pharmacien » mais leur « responsabilité pénale demeure engagée » (121). lls ne sont donc pas exonérés de procéder a
un signalement, bien que cela ne reléve pas d’une obligation réglementaire : « tout autre professionnel de santé ou
toute personne dans le cadre de son exercice professionnel ayant eu connaissance d'un tel cas peut également en
informer le CEIP » (133).

Les résultats du questionnaire indiquent que :

Seuls 4,1% des participants ont fait une déclaration a la pharmacodépendance ;

- 2,9% ont fait une déclaration a leur ARS ;
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- 1,9% ont fait une déclaration a la pharmacovigilance.

L'obligation de signalement ne concerne que les cas de pharmacodépendance grave ou d’abus grave.
Cependant, les bonnes pratiques de pharmacovigilance (arrété du 28 avril 2005) précisent le role des professionnels
de santé pour remplir leurs obligations en la matiere : il est vivement recommandé de déclarer tout cas de surdosage,
tout autre effet ou situation ayant une conséquence néfaste, potentielle ou avérée pour la santé ou tout effet qu’ils
jugent pertinent de déclarer. Le protocole NotS précise que tout cas d’abus de pharmacodépendance ou usage
détourné, notamment ceux présentant un caractére de nouveauté ou des cas groupés, toute consommation jugée
problématique peuvent faire I'objet d’une notification (136).

Cependant, la sous-notification reste marquée en addictovigilance, pour plusieurs raisons (21) :

- Volonté du patient a cacher son comportement ;

- Sentiment de culpabilité ou de responsabilité du professionnel d’entretenir ce comportement, sans savoir
réagir de maniere adaptée ;

- Crainte du professionnel d’étre mis en cause ;

- Difficulté a identifier la frontiére entre abus et mésusage ;

- Difficulté a repérer un comportement d’abus passant le plus souvent par un nomadisme médical ou
pharmaceutique.

Sur la période de janvier 2015 a aolt 2015 (115), 18 signalements de « purple drank » ont été répertoriés ; or
plus de 70% des personnes interrogées dans le cadre du questionnaire (soit 314) indiquent avoir déja été confrontées
a un cas potentiel de mésusage concernant un antitussif opiacé. Seules 37 personnes (11%) ont procédé a une
déclaration aux autorités sanitaires, sans qu’il soit précisé la nature de la substance. Cet exemple illustre la sous-

notification dont les cas d’abus et de dépendance font I'objet.

4.5. Ce qui doit alerter

En plus d’évaluer le détournement des médicaments, I'enquéte OSIAP permet de connaitre le type
d’ordonnances suspectes (80) : simples (41% en 2015), sécurisées (14,7%), bizones (9,4%) ou hospitalieres (6,4%).
Elle établit aussi une liste des critéres de suspicion ayant alerté les pharmaciens :
- Lafalsification d’ordonnance : la premiere cause le plus souvent (64,9% en 2015 et 63,1% en 2014) ;
- La modification (posologie, durée de prescription, nombre de boites, ajout de possibilité de renouvellement,
rajout de lignes) ;

- Ladifférence de calligraphie ;
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- La non-conformité ;

- Le chevauchement;

- Les posologies inadéquates ;

- Levol d’ordonnance ;

- Lincohérence de la prescription ;

- Lesfautes d’orthographes ;

- Le contexte (refus de présentation de la carte vitale).

L'Ordre des Pharmaciens indique également quelques éléments susceptibles d’alerter en cas de demande d’un
médicament en vente libre (137) :

- L’age du patient (jeune adulte ou adolescent) ;

- Un état de santé non en rapport avec les produits demandés ;

- Des réponses évasives aux questions posées ;

- Des antécédents d’abus, de dépendance ou un comportement qui pourrait supposer un usage détourné ;
- Des achats en grande quantité ou trop fréquents.

Les réponses au questionnaire confirment ces éléments : les achats fréquents, les réponses évasives, I'age du
patient et les renouvellements fréquents ou des chevauchements sont cités par la plupart des participants
(respectivement 78,5%, 55,4%, 49,6% et 46%). Les réponses proposées ne comprenaient pas le refus de présentation
de la carte vitale ou la connaissance du détournement (qui peut inciter a une plus grande prudence en cas de
demande spontanée de ces médicaments), mais elles ont été citées spontanément.

Sont également signalés par environ un tiers des participants :

- L’état de santé non en rapport avec les produits demandés ;
- L’état de nervosité du patient ;

- Le nomadisme médical ou pharmaceutique ;

- La présentation d’'une ordonnance falsifiée ;

- L'achat en grande quantité.

La mention du nomadisme médical ou du nomadisme pharmaceutique implique la consultation du dossier
pharmaceutique du patient ou celle d'un historique médicamenteux interne a la pharmacie, ayant permis de
déterminer que le patient avait déja obtenu ce méme médicament d’'un prescripteur différent ou dans une autre

pharmacie.
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4.6. La formation et I'information

Malgré la reconnaissance d’un ou plusieurs éléments suscitant la suspicion d’un détournement, les trois quarts
des personnes interrogées ont procédé a la délivrance. Comment expliquer cela ?

Quelques éléments de réponses sont a disposition :

- 80,9% des personnes interrogées estiment ne pas étre suffisamment aptes a réagir : seulement 5,5% ont suivi
une formation a propos du détournement, de la pharmacodépendance, de la conduite a tenir face a un tel
cas.

- 97,9% des participants souhaiteraient étre mieux formés.

Concernant la formation initiale, la notion d’addiction est présente, mais les programmes insistent surtout sur
la toxicologie, I'iatrogénie et ne parlent pas du risque de détournement ou de mésusage des médicaments, ni de la
conduite a tenir en terme de communication face au patient. A titre individuel, les intervenants peuvent faire le choix
de I'aborder mais il n’existe pas d’harmonisation a ce sujet dans la formation initiale du pharmacien ou du préparateur
en pharmacie. Des formations complémentaires, compatibles avec le développement professionnel continu, sont
proposées, notamment par la Fédération Addiction. Cependant, au vu des résultats, il y a une envie et un besoin de
formation qui n’est pas satisfait (138,139).

Plus encore, 81,6% estiment également ne pas étre suffisamment informés par les autorités sanitaires sur les
molécules susceptibles de faire I'objet d’'un mésusage. A titre d’exemple, les mésusages concernant le
dextrométorphane, les antitussifs opiacés, les antinaupathiques ou la prégabaline ont fait I'objet de notes
d’informations de I’ANSM mais celles-ci demeurent occasionnelles (une seule note pour la plupart des cas cités ci-
dessus). De plus, les connaissances sur les médicaments en matiere de détournement sont imparfaites parmi les
professionnels alors que de nombreux médicaments inscrits sur la liste des stupéfiants ou non font I'objet d’un suivi
spécifique d’addictovigilance. Les professionnels ont une obligation de formation, mais les autorités sanitaires doivent
également contribuer a les maintenir en vigilance. Par exemple, le détournement du tropicamide semble étre en

expansion depuis 2014, mais aucune note d’information n’a été réalisée par les autorités de santé.
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4.7. Collaboration du pharmacien d’officine dans la prise en charge des personnes
présentant une conduite addictive
4.7.1. Les « référents addiction »

Le réle du pharmacien est peu détaillé dans I'organisation actuelle de la prise en charge des addictions. Il est
présent dans le cadre du protocole de prise en charge d’un traitement de substitution aux opiacés, en relation avec le
médecin. Cependant, des actions ont déja été entreprises, en reconnaissance des compétences et atouts dont il
dispose.

Dans le plan gouvernemental 2008-2011 (140), la MILDECA émettait le souhait d’améliorer les compétences
des professionnels dans la prévention et la prise en charge des addictions. En effet, les professionnels de santé
bénéficient peu de formations dédiées : elles sont a développer, en particulier pour les pharmaciens, car ils sont a
méme d’étre mobilisés sur le repérage précoce des consommations a risque, le conseil minimal et I'éventuelle
orientation des patients. A ce titre, la MILDECA a signé une convention avec I'Ordre National des Pharmaciens en
2010, pour renforcer le réle du pharmacien via la formation de 60 « référents addiction » (137). Ces derniers sont des
représentants locaux de I'Ordre, chargés de relayer aupres de leurs confréres leurs nouvelles connaissances acquises
sur le repérage, le conseil minimal et I'orientation du consommateur de produits psychoactifs.

Cependant, il semble que le role des « référents addiction » soit a renforcer et a diffuser auprés des équipes
officinales car 78% n’ont jamais entendu parler d’eux. De plus, prés de 90% et 80% ne connaissent ni les CAARUD ni

les CSAPA. lIs ne sont donc pas en mesure d’orienter les patients vers des structures adaptées.

4.7.2. Réduction des risques & programme d’échanges de seringues en pharmacie

Du fait de sa qualité de professionnel de santé et du médicament, ses obligations en termes de neutralité et de
confidentialité et la répartition optimale du réseau officinal, le pharmacien apparait comme un acteur essentiel de la
mise en ceuvre de la politique de réduction des risques, notamment via la distribution de matériel d’injection stérile.

Développée deés le début des années 90 par des associations locales, celles-ci assuraient I'approvisionnement
des pharmacies les plus proches (141,142). Elles étaient alors chargées d’une distribution gratuite de matériel
d’injection, alors que I'épidémie du VIH est en pleine expansion. En 1994, le systeme Steribox® est étendu a toutes les
officines francaises par décision du Ministére de la Santé. Mais alors, le lien entre les associations et le pharmacien
disparait, au profit d’un approvisionnement par les grossistes-répartiteurs : la distribution gratuite se transforme en
vente. Les associations continuent d’assurer une distribution gratuite, elles sont cependant moins bien implantées en

périphérie urbaine et en zones rurales. Les programmes d’échange de seringues en pharmacie (PESP) se développent
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alors, suite au plan gouvernemental 2008-2011 de lutte contre les drogues et les toxicomanies, visant a étudier le réle
des pharmaciens dans la diffusion du matériel d’injection stérile.

Selon une étude du baromeétre santé des médecins/pharmaciens de I'INPES, datant de 2003 (143), 6% des
pharmaciens participent a un PESP et 30% accepteraient de s’y engager. L'objectif d’'un PESP est le don et non plus
I'achat de matériel d’injection afin de diminuer le taux de réutilisation et de partage du matériel et ainsi diminuer le

risque de transmission de maladies infectieuses, notamment le virus de I’"hépatite C.

4.7.3. Les réseaux d’addictologie
Le pharmacien a également la possibilité de s’impliquer dans un réseau d’addictologie : 5,8% le font déja (142).
Il en existe de multiples en France, généralement sous forme d’associations (ResAdH 73 en Savoie, TEMPO dans la
Drome, etc.) en relation avec les CSAPA ou les CAARUD. Participer a 'un de ces réseaux permet de bénéficier de
formations pluridisciplinaires, d’avoir un interlocuteur spécifique (le pharmacien coordonateur ou a défaut un
médecin du réseau), d’obtenir des documents et flyers adaptés aux spécificités locales ou encore de participer a un

PESP.

4.7.4. Etre pharmacien en CSAPA

Les CSAPA ne s’approvisionnant pas en pharmacie a usage intérieur doivent intégrer un pharmacien au sein de
leur équipe ou a défaut un médecin du centre (142,144).

Celui-ci assure alors la détention (dans un lieu sans accés aux personnes étrangeres a |'organisme), le controle,
la gestion et la dispensation des médicaments. La transcription et les enregistrements obligatoires de la délivrance
sont identiques a celles de I'officine. Il participe aussi :

- Alasécurisation du circuit du médicament ;

- Aux missions de réduction des risques, de veille sanitaire, d’addictovigilance ;

- Aux études conduites par 'ANSM (OPPIDUM, OPEMA) ;

- Alamise en place des PESP ;

- Alaformation des confréres en repérage précoce et en intervention bréve en officine ;

- Ala délivrance des TSO, des substituts nicotiniques et des psychotropes dans le cadre de la prise en charge
globale des patients.

Ces postes sont rarement proposés a temps-plein, mais peuvent constituer une opportunité pour les
pharmaciens adjoints et permettre ainsi de renforcer le lien entre la pharmacie d’officine et les structures d’accueil et

de prise en charge des personnes présentant une addiction.
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4.7.5. Recommandations de I'Ordre des pharmaciens face au détournement
En 2014, la MILDECA signe une nouvelle convention avec I'Ordre des pharmaciens (137), visant a améliorer la
prise en charge des patients sous TSO : en renforgant I'accessibilité et la sécurisation des outils de réduction des
risques et en sensibilisant les pharmaciens sur les détournements d’usage des médicaments. L'Ordre a notamment
publié un cahier sur « Abus, usage « récréatif », addiction, dopage... la lutte contre le mésusage du médicament », a
destination des professionnels et récapitulant les connaissances actuelles, les anciennes et nouvelles « tendances »
d’usage détourné ainsi que quelques idées de conduites a tenir.

L’Ordre préconise ainsi :

De proposer au patient un rappel de la réglementation dans un espace de confidentialité, en rappelant que le
pharmacien est soumis au secret professionnel et n’est la que pour apporter son aide ;

- D’expliquer le motif de refus de dispensation, le cas échéant ;

- De tenter de diriger le patient vers une structure spécialisée ;

- De signaler les cas de pharmacodépendance grave ou non au CEIP ou a I’ARS dont ils dépendent : cela permet

ainsi d’envisager une modification des conditions de prescription des spécialités détournées.
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THESE SOUTENUE PAR : Myriam VANDERMOERE

TITRE : L'ABUS ET LE DETOURNEMENT A BUT RECREATIF DES MEDICAMENTS: COMMENT FAIT
FACE LE PHARMACIEN D’OFFICINE ?

Conclusion

Le détournement et I'abus de médicaments ne sont pas des phénomenes nouveaux, mais semblent prendre un
nouvel élan, notamment avec le purple drank chez les adolescents et les jeunes adultes. Ces abus continuent de
concerner des médicaments sous prescription obligatoire mais pas uniquement : les médicaments en vente libre sont
particulierement concernés. La pharmacie d’officine constitue une des sources d’approvisionnement des
médicaments détournés: son role est donc primordial dans la prévention et la réduction des risques. Les
professionnels de I'officine bénéficient des atouts de proximité, de neutralité, de confidentialité et de confiance, liés
au maillage territorial et a leurs compétences sanitaires et sociales.

L'objectif de notre étude observationnelle était de repérer les connaissances des pharmaciens officinaux et de
leurs équipes sur les médicaments susceptibles d’étre détournés, la fréquence a laquelle ils y étaient confrontés et les actions
gu’ils entreprenaient face a cela. Une série de dix-huit questions a choix simples ou multiples leur était posée, diffusée
via un réseau social sur trois groupes privés réservés aux pharmaciens, préparateurs en pharmacie et étudiants ; ce
qui ne représente pas un outil sécurisé mais a permis d’avoir une participation assez importante. 435 réponses ont été
obtenues, dont 21,4% de pharmaciens, 66,4% de préparateurs et 12,2% d’étudiants en pharmacie. Toutes les
typologies de pharmacie étaient représentées, sauf les zones touristiques (largement minoritaire avec 8 participants).

Globalement, les professionnels reconnaissent la plupart des médicaments susceptibles d’étre détournés : en
particulier les antitussifs opiacés, les antalgiques de palier Il et les antiallergiques antihistaminiques. Cependant, le
mésusage des antinaupathiques et des antiépileptiques (clonazépam et prégabaline) reste peu cité alors qu’ils ont
tous fait l'objet de mesures particulieres a ce propos. Seulement sept participants ont cité tous les
médicaments proposés, alors que d’autres existent et n’ont pas tous été traités ici : la doxylamine, la méphénésine, le
modafinil, le trihexyphénidyle, les décongestionnants. L'information de I'équipe officinale semble étre imparfaite : ils
sont plus de 80% a estimer ne pas étre suffisamment informés par les autorités sanitaires. Si ce constat est
compréhensible, le pharmacien reste soumis a une obligation de formation, dont il ne saurait se dédouaner. Se
rapprocher d’un réseau d’addictologie, du CAARUD ou du CSAPA le plus proche constituerait une solution. Cela
répondrait au besoin de formation qu’exprime prés de 98% des personnes interrogées.

Autre problématique : plus de 80% des personnes interrogées pensent ne pas étre suffisamment aptes a réagir.
A ce propos, I'Ordre des pharmaciens indique quelques recommandations :

- Refuser la délivrance si celle-ci fait courir un risque au patient ;
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- Proposer un entretien confidentiel au patient afin de discuter avec lui de ses difficultés ;
- Proposer au patient de consulter un spécialiste et notamment le diriger vers un CAARUD ou un CSAPA ;
- Notifier au CEIP ou a I’ARS les cas de pharmacodépendances, graves ou les récurrences multiples.

Si le refus de délivrance est souvent pratiqué, il n’est pas systématique : ce n’est pas forcément souhaitable
dans l'intérét du patient, au risque de provoquer un syndrome de sevrage. Cependant, les trois autres
recommandations sont celles ou une progression est nécessaire :

- Moins d’un quart des professionnels a discuté avec le patient de la situation ; moins de 5% I'a fait de fagcon
confidentielle dans un lieu isolé ;

- Moins de 30% a orienté le patient vers leur médecin traitant, et seulement 12,6% I’a dirigé vers un centre
spécialisé tel que CAARUD ou CSAPA (dont I'existence est peu connue par les professionnels) ;

- Moins de 5% a procédé a une déclaration au CEIP, a I’ARS ou a la pharmacovigilance.

Une plus large diffusion de ces dispositions serait souhaitable auprés des professionnels : soit de la part de
I’Ordre des pharmaciens, soit de la part des autorités de santé.

Une étude sur un maillage plus large, menée via un environnement plus sécurisé qu’un réseau social, et avec
une meilleure représentativité des typologies de pharmacies ou de leur localisation, permettrait d’obtenir des
résultats plus significatifs, notamment sur les zones ou privilégier la formation des équipes en priorité. De plus, par
leur multiplicité, toutes les molécules n‘ont pas été traitées ici; cela est également rendu difficile par la constante
évolution des pratiques de détournement.

Les résultats du questionnaire réalisé confirment le réle important du pharmacien, dont il faudrait renforcer et
encourager le role de bouclier ; notamment en termes d’information et de formation. Il serait intéressant d’y associer
les acteurs locaux de la prise en charge en addictologie (réseaux, CSAPA, CAARUD), via une impulsion de I'ARS et de
’ANSM.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le : 04/07/2016
LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

! Pour la Présidente \_n‘.{ 7 1
t et par délégation A 9 n(
; e \ /
Le Doyen te Pharmacie -
Pr. Michel SEVE_—
Pr. Michel SEVE Pr. Diane GODIN-RIBUOT
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Annexes

ANNEXE 1: QUESTIONNAIRE A L'INTENTION DES PHARMACIENS, PREPARATEURS EN
PHARMACIE ET ETUDIANTS EN PHARMACIE
1. Quelle est votre profession ?
O Pharmacien
O Préparateur en pharmacie
O Etudiant en pharmacie
2. Dans quel type de pharmacie exercez-vous ?
O Pharmacie de centre ville
O Pharmacie de centre commercial
O Pharmacie de quartier
O Pharmacie en zone périurbaine
O Pharmacie en zone rurale
O Pharmacie en zone touristique

3. Selon vous, quels médicaments parmi ceux cités sont susceptibles de faire I’objet d’un détournement
a but récréatif ? (plusieurs réponses possibles)

O Traitements substitutifs des opiacés (buprénorphine & méthadone)

Méthylphénidate (Ritaline)

Fentanyl, morphine, oxycodone

Codéine, tramadol, poudre d’opium +/- associés au paracétamol

Anxiolytiques et/ou hypnotiques (tel que bromazépam, alprazolam, hydroxyzine, zolpidem, etc.)
Collyres anticholinergiques (tel que Mydriaticum)

Antidépresseurs (tel que paroxétine, citalopram, Stablon)

Antiépileptiques (tel que prégabaline, clonazépam)

Antitussifs opiacés (a base de codéine, pholcodine, dextrométorphane)

Antitussifs et antiallergiques antihistaminiques (tel que Fluisedal, Tussisedal, Toplexil, Phenergan, etc.)
Antiémétiques antihistaminiques (tel que Nausicalm, Mercalm, Nautamine)

O Autre:

4. Avez-vous déja été confronté a un patient que vous soupgonniez d’usage détourné d’'un médicament
ou d’en étre dépendant ?

O Non, jamais.
O Oui, une fois.
O QOui, au moins deux fois.

O 0Oui, plus de dix fois.
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Vous avez déja été confronté a un cas potentiel d’'usage détourné...

5. Veuillez indiquer le(s) type(s) de médicament(s) impliqué(s) : (plusieurs réponses possibles)
O Traitements substitutifs des opiacés (buprénorphine & méthadone)

Méthylphénidate (Ritaline)

Fentanyl, morphine, oxycodone

Codéine, tramadol, poudre d’opium +/- associés au paracétamol

Anxiolytiques et/ou hypnotiques (tel que bromazépam, alprazolam, hydroxyzine, zolpidem, etc.)

Collyres anticholinergiques (tel que Mydriaticum)

Antidépresseurs (tel que paroxétine, citalopram, Stablon)

Antiépileptiques (tel que prégabaline, clonazépam)

Antitussifs opiacés (a base de codéine, pholcodine, dextrométorphane)

Antitussifs et antiallergiques antihistaminiques (tel que Fluisedal, Tussisedal, Toplexil, Phenergan, etc.)

o 0o o0 o0oo0o0obaO0o

Antiémétiques antihistaminiques (tel que Nausicalm, Mercalm, Nautamine)

O

Autre :

6. Qu’est-ce qui vous alerté ? (plusieurs réponses possibles)
O Age du patient

Etat de santé non en rapport avec les produits demandés

Réponses évasives aux questions posées

Etat de nervosité du patient

Achat en grande quantité

Achats fréquents

Antécédent d’abus ou de dépendance

Renouvellements trés rapprochés / chevauchement d’ordonnance

Ordonnance falsifiée

Nombre de délivrances maximum dépassé

Ordonnances multiples / de plusieurs prescripteurs pour le méme produit

o 0o o o0o0ooo o000

Dossier pharmaceutique indiquant une délivrance récente d’un produit identique ou proche

O

Autre :
7. Y a-t-il des médicaments pour lesquels vous avez refusé la délivrance ?
O Oui

O Non

Page 113 sur 116



Vous avez refusé la délivrance de certains médicaments...

8. Merci d’indiquer le ou les médicaments pour lesquels vous avez refusé la délivrance. (plusieurs
réponses possibles.

O Traitements substitutifs des opiacés (buprénorphine & méthadone)

Méthylphénidate (Ritaline)

Fentanyl, morphine, oxycodone

Codéine, tramadol, poudre d’opium +/- associés au paracétamol

Anxiolytiques et/ou hypnotiques (tel que bromazépam, alprazolam, hydroxyzine, zolpidem, etc.)
Collyres anticholinergiques (tel que Mydriaticum)

Antidépresseurs (tel que paroxétine, citalopram, Stablon)

Antiépileptiques (tel que prégabaline, clonazépam)

Antitussifs opiacés (a base de codéine, pholcodine, dextrométorphane)

Antitussifs et antiallergiques antihistaminiques (tel que Fluisedal, Tussisedal, Toplexil, Phenergan, etc.)

Antiémétiques antihistaminiques (tel que Nausicalm, Mercalm, Nautamine)

o 00 oo0oo0oooo0ooao

Je ne me souviens plus

a

Autre :

Vous avez déja été confronté a un cas potentiel d’'usage détourné...

9. Y a-t-il des médicaments pour lesquels vous avez accepté la délivrance ?
O Qui
O Non
Vous avez accepté la délivrance de certains médicaments...
10. Merci d’indiquer le ou les médicaments pour lesquels vous avez accepté la délivrance. (plusieurs
réponses possibles.
O Traitements substitutifs des opiacés (buprénorphine & méthadone)
Méthylphénidate (Ritaline)
Fentanyl, morphine, oxycodone
Codéine, tramadol, poudre d’opium +/- associés au paracétamol
Anxiolytiques et/ou hypnotiques (tel que bromazépam, alprazolam, hydroxyzine, zolpidem, etc.)

Collyres anticholinergiques (tel que Mydriaticum)

a

a

a

a

a

O Antiépileptiques (tel que prégabaline, clonazépam)

O Antitussifs opiacés (a base de codéine, pholcodine, dextrométorphane)
O Antitussifs et antiallergiques antihistaminiques (tel que Fluisedal, Tussisedal, Toplexil, Phenergan, etc.)
O Antiémétiques antihistaminiques (tel que Nausicalm, Mercalm, Nautamine)
O Je ne me souviens plus

a

Autre :
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Que vous ayez accepté ou refusé la délivrance...

11.

Quelles autres actions avez-vous entreprises face a cette situation ? (plusieurs réponses possibles)
O Rien d’autre
J'aiinscrit la délivrance sur le dossier pharmaceutique
J'ai indiqué un message d’avertissement dans le dossier du patient
J'ai averti le reste de I'équipe
J'ai prévenu le prescripteur, le cas échéant

J’ai procédé a un entretien de courte durée avec le patient pour discuter avec lui de la situation

a
a
a
a
a
] Jai procédé a un entretien avec le patient dans un lieu isolé pour discuter avec lui de la situation
O Jyaifait une déclaration a la pharmacovigilance

(0 yaifait une déclaration a la pharmacodépendance (CEIP)

[J Jyaifait une déclaration a '’Agence Régionale de Santé

O Vai orienté le patient vers son médecin traitant

a

J’ai orienté le patient vers un centre de soins spécialisés

O Autre:

Vos connaissances, et votre soif de connaissances...

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Avez-vous déja entendu parler des référents addictions ?

O Oui O Non
Avez-vous déja entendu parler des CAARUD ?

O Oui O Non
Avez-vous déja entendu parler des CSAPA ?

O OQui O Non

Pensez-vous étre suffisamment informé par les autorités sanitaires sur les molécules susceptibles
d’étre détournées de leur usage ?

O Oui O Non
Pensez-vous étre suffisamment apte a réagir face a un cas potentiel de mésusage ?
O Oui O Non

Avez-vous suivi une formation (via une association, un diplome universitaire, un organisme public) a
propos du détournement, de la pharmacodépendance, de la conduite a tenir, etc. ?

O Oui O Non
Souhaiteriez-vous étre mieux formé ?

O Oui O Non
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Serment de Galien

Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intéret de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreéres si j'y manque ».

TR
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L’ABUS ET LE DETOURNEMENT A BUT RECREATIF DES MEDICAMENTS :
COMMENT FAIT FACE LE PHARMACIEN D’OFFICINE ?

UFR de Thése soutenue le 04 juillet 2017 a la Faculté de Pharmacie de Grenoble

Pharmacie ]
Par VANDERMOERE Myriam

‘“ UNIVERSITE i 3
>eo Grenoble Résumeé
z8l Alpes

Le médicament, en plus d’un usage curatif, est aussi I'objet d’abus et détournements a but récréatif. En 2007,
I’'Organe international de contréle des stupéfiants alertait sur I'abus de médicaments chez les usagers de drogue, qui
dépasserait bientot la consommation des drogues illicites. Les jeunes adultes sont particulierement concernés : 7%
des jeunes de 16 ans ont expérimenté la prise concomitante de médicaments et d’alcool. La plupart des médicaments
impliqués sont des psychotropes, dont la France est I'un des plus gros consommateurs. Face a cela, le pharmacien
d’officine représente le dernier rempart pour I'accés a ces médicaments, comment peut-il lutter ? La diffusion d’un
questionnaire a destination des équipes officinales a permis de repérer leurs connaissances sur les médicaments
susceptibles d’étre détournés, la fréquence a laquelle ils y étaient confrontés et les actions qu’ils entreprenaient face a
cela. 435 professionnels ont répondu, dont 21,4% de pharmaciens, 66,4% de préparateurs et 12,2% d’étudiants en
pharmacie. En majorité, les professionnels reconnaissent la plupart des médicaments susceptibles d’étre détournés.
Lorsqu’un cas de détournement est détecté, le refus de délivrance n’est pas systématique : ce n’est pas forcément
souhaitable dans l'intérét du patient. Cependant, trois autres recommandations émises par I'Ordre des pharmaciens,
nécessiteraient d’étre mise en place systématiquement : réaliser un entretien avec le patient, I'orienter vers un
médecin ou un centre spécialisé et déclarer les cas graves de pharmacodépendance ou les récurrences au Centre

d’Information et d’Evaluation sur la Pharmacodépendance dont le professionnel dépend.

MOTS CLES: détournement, abus de médicament, pharmacien d’officine, lutte contre le
mésusage, pharmacodépendance, addiction
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