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Introduction

Le pharmacien est classiqguement désigné comme le « gardien des poisons » et, depuis
le moyen-age sous 1’appellation d’apothicaire, son rle n’a cessé de croitre et de se développer
jusqu’a nos jours a la faveur du législateur qui lui confie de plus en plus de prérogatives tant
sur le plan économique que médical. Ainsi le pharmacien a la possibilité de mettre en place et
de suivre des essais thérapeutiques et depuis quelques mois il peut aussi, suivant la catégorie de
recherche clinique concernée, en étre I’investigateur principal (1). Par ailleurs, de par sa qualité
de professionnel de santé il a aussi un devoir de prévention et de participation a la Réduction
Des Risques (RDR) tant économiques que sanitaires et doit, en cette qualité, mettre en ceuvre
des actions qui visent a concourir a ces objectifs (2). En effet, I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) et 1I’Organisation des Nations Unies (ONU) exhortent les pays a contribuer a
I’évaluation du potentiel d’abus et de dépendance des substances psychoactives. En
conséquence, les états doivent mettre en place des mesures de prévention, de formation et
d’information des professionnels de la santé et du grand public conformément aux articles 38
et 38 bis de la Convention Unique des Stupéfiants de 1961 (3). Cette convention a pour but de
limiter les abus de drogues par le biais d'une intervention internationale coordonnée, elle lutte
également contre le trafic de stupéfiants afin de dissuader et de décourager les trafiquants de
drogues. Bien que cette convention ait instauré la prise en charge des addictions, étant
répressive sur les drogues elle a criminalisé leur consommation ce qui a eu un effet contre-

productif au niveau de la RDR (4).

La prise en charge des addictions et des dépendances s’inscrit dans cette politique de
RDR et est une des priorités de santé publique car elles sont sources de nombreux effets
déléteres sanitaires, sociaux et économiques, tant pour les consommateurs que pour 1’ensemble
de la société (intoxications, infections, overdoses, trafics, criminalité, accidents, précarite,
marginalisation, ...) (5). Parmi toutes les substances qui engendrent ces dépendances, on
retrouve les substances stimulantes, dont la cocaine qui est fortement addictogene et dont la
consommation est en constante expansion depuis une vingtaine d’années (6). Sa prise est plutot

réalisée en contexte festif ce qui accroit encore plus les pratiques a risques (7).

Nonobstant une augmentation de son usage problématique, la cocaine fait partie des
substances pour lesquelles on ne dispose pas de traitement de substitution dans 1’arsenal
thérapeutique actuel (8,9). Les questions autour du choix du médicament pour cette substitution,

de sa dose, de ses modalités d’utilisation sont nombreuses. Ainsi les effets ressentis par le



patient suite a la prise du médicament sont importants a prendre en compte pour permettre une
adaptation posologique, qui peut étre longue ou peu concluante si les effets ne sont pas bien
évalues ou trop éloignés de la drogue d’origine. C’est pourquoi il est essentiel de disposer d’un

outil appréciant I’effet ressenti induit par les substances évaluées sur ces consommateurs.

C’est donc dans ce délicat contexte de mise en place d’étude clinique, de validation un
nouvel outil de pharmacie clinique, de RDR et de recherche de la dose adéquate de produit de
substitution que s’inscrit notre recherche. Notre travail va permettre de valider un instrument
de mesure de I’effet ressenti induit par les substances psychoactives, le DEQ-5-Fr, qui se
présente sous la forme d’un questionnaire psychomeétrique court, rempli par une personne
habituée & consommer des psychoactifs. Ce test d’évaluation psychométrique validé pourra, par
sa simplicité et rapidité, étre utilisé dans différentes études scientifiques, cliniques et essais
thérapeutiques ou méme dans I’exercice clinique quotidien par des professionnels de santé, afin

de mesurer le ressenti subjectif des patients a 1’effet de différentes substances psychoactives.



1 Geénéralités sur les addictions aux stimulants

1.1 Définitions des addictions et dépendances

La dépendance désigne la nécessité irrépressible d’user de quelque chose afin de
recouvrer ses effets ou d'éviter le malaise dii a son arrét ou sevrage. Les symptdmes de manque
ou le syndrome de sevrage étant I’ensemble des signes cliniques provoqueés par son arrét brutal.
En effet, lI'interruption de celle-ci peut induire un malaise psychique voire physique, qui incite
le sujet & perpétuer son usage compulsif. On distingue ainsi deux aspects différents du
phénoméne de dépendance : la dépendance psychique et la dépendance physique. Mais le
concept de dépendance inclut en réalité un champ bien plus étendu, puisqu’il comprend aussi
toutes les « toxicomanies sans drogue » et pour designer ces derniéres, les spécialistes parlent

plutdt de la notion d'addiction (10).

L'addiction est donc un synonyme pour indiquer ce rapport de dépendance plus ou moins
aliénant pour la personne vis-a-vis d'une substance (drogue, tabac, alcool, médicament, ...),
mais aussi d'une pratique (jeu, sport, travail, sexe, ...), ou d'une situation (relation amoureuse).
En effet, outre 1’absorption des psychotropes illicites (cannabis, héroine, cocaine,
hallucinogénes, ecstasy et drogues de synthese), sont aussi inclues dans les addictions les
pharmacodépendances (a 1’alcool, au tabac, au café, au chocolat, aux produits dopants, aux
médicaments, ...) ou dépendances sans produits (jeu, ordinateur, sexe, achats, sport,

communication, ...) appelés addictifs (11).

Cependant une distinction sémantique entre ces deux termes nous est apportée par les
articles scientifiques décrivant les expérimentations chez 1’animal ou la notion d’auto-
administration répétée d’une substance est une notion clé utilisée en pharmacologie
expérimentale. Si une substance est administrée de facon répétée elle crée une dépendance on
ne parle pas encore d’addiction, c’est le fait qu’il y ait une auto-administration et une volonté

d’auto-administration de la substance qui définit une addiction (12).

Ces deux formules sont donc insensiblement utilisees comme des synonymes, pour
désigner cette attitude qui amene une personne a perdre le contréle vis-a-vis de son rapport a la
substance et perdre sa liberté. Toutes les addictions ont le méme point de départ qui est la
relation hédonique avec la substance ou I’activité qui a ensuite progressivement dérivé. Elles
désignent une condition d'assujettissement d'une personne a la consommation d'une « drogue »,
avec des effets déléteres pour la personne concernée. Car il faut souligner les problématiques

associées a leur absorption qui sont a la fois sociales (criminalisation, précarisation, ...),



psychiatriques, infectieuses (hépatite, SIDA, ...) et aux risques liés aux modes d’usages ou a
I’abus (overdose, encéphalopathies) (5,13), ¢’est pourquoi il est primordial de les prendre en
charge. Les différentes addictions présentées de la sorte semblent étre sur le méme plan mais il
faut bien discerner les dommages liés aux addictions dites comportementales, qui sont liées a
un plaisir naturel qui devient un envahissement, a ceux liés a 1’alcool, au tabac et aux drogues
illicites qui sont bien supérieurs. 1l est d’ailleurs & remarquer que ce sont les drogues licites qui
tuent le plus avec 79 000, 49 000 et 1600 morts par an respectivement pour le tabac, 1’alcool et

les drogues illicites (14).

C’est aussi I’évolution de la société et notre époque qui suscite I’émergence de ces
comportements dépendants, en favorisant « la réponse du plaisir & tout prix » avec une
propension a I’hédonisme accrue, la consommation et le refus de toute frustration. Phénomeéne
théorisé dans I’ouvrage de psychanalyse rédigé par Charles MELMAN, disciple de LACAN,
« jouir a tout prix » défini par la recherche du plaisir éperdu qui permet de se croire bien (15).
Par ailleurs au-dela de I’effet de « mode » de dire que « je suis addict » a tel ou tel produit ou
comportement, il ne faut pas perdre de vue qu’il s’agit d’un réel processus pathologique avec

des personnes qui sont en souffrance et qui demandent une prise en charge.

1.2 Substances psychoactives

1.2.1 Définition

Les stimulants sont des produits psychoactifs et d’aprés 1’OMS, les substances
psychoactives qualifient les produits qui « modifient les fonctionnements mentaux comme les
fonctions cognitives ou I’affect lorsqu’ils sont absorbés ou administrés : ce sont des produits

qui ont un effet sur le psychisme ».

« Psychoactif » et « psychotrope » sont des synonymes et sont les intitulés les plus
impartiaux, objectifs et descriptifs qui puissent s’appliquer a toute cette classe de substances,

licites ou non, qui présente un intérét dans la politique de controle des drogues.

Dans le langage courant quand on fait référence a I’utilisation de drogues ou de
substances dites « psychoactives », il est implicite qu’elle engendre une situation de
dépendance. Mais il est a préciser que les psychoactifs n’entrainent pas nécessairement une
situation d’addiction, cette situation de dépendance est la conséquence d’abus répétés car ce

sont des molécules a haut pouvoir addictogene.



1.2.2 Substances concernées

Ces différentes substances psychoactives n’ont pas le méme potentiel addictogéne
compte tenu de la proportion de personnes dépendantes parmi celles qui consomment la
substance. Le produit le plus addictif reste le tabac dont 32% des usagers sont dépendants, suivi
par I’héroine 23%, puis arrive la cocaine qui rend dépendantes 17% des personnes qui en
consomment réguliérement et 1’alcool avec 15% (figure 1). Il est a noter que la cocaine suit de
pres I’héroine et est la plus addictogéne des substances dites stimulantes, ¢’est pourquoi elle est

mise & part dans les statistiques et se retrouve 3°™ toutes catégories confondues (16).

Cocaine Alcool Stimulants autres Cannabis Médicaments Substances Poppers.

que cocaine psychotrops  hallucinogenes colles,
(amphétamines...) et analgésiques solvants...

Figure 1 : Part des usagers développant une dépendance a la substance qu'ils consomment, ©
Inserm, F. Koulikoff, Fotolia

La rapidité d’installation de ces dépendances varie également selon la substance, la
fréquence, les quantités consommées et le contexte lié a chaque individu mais néanmoins on
note que dans I’ensemble les dépendances au tabac, a I’héroine et a la cocaine peuvent

s’installer en quelques semaines, alors que celle a I’alcool est beaucoup moins rapide.

Le cannabis est le produit illicite le plus consommé 13,4 millions de frangais 1’ont
expérimenté, les consommateurs réguliers sont moins nombreux cependant ils représentent une
importante minorité (17). L’usage des autres drogues ne concerne qu’une faible proportion de
la population francaise, ainsi moins de 1% de la population a déja consommeé de la cocaine et

du poppers et moins de 0,5 % pour 1’'usage d’héroine dans I’année (18).
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Figure 2 : Estimation du nombre d’expérimentateurs et d’'usagers dans l’année de substances
psychoactives parmi les 18-64ans, en France métropolitaine, 2010 (en % de la population),
d’apres I'INPES

1.2.3 Classifications réglementaires des psychostimulants

Les substances psychoactives sont étiquetées en France comme stupéfiants ou
psychotropes par arrété ministériel, pris sur proposition du Directeur Général de I'Agence
Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé (ANSM), apres avis de la
Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes (CNSP) qui se base sur les travaux
préparés par le réseau des Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance
(CEIP) (19).

Cette classification nationale est une transposition de la réglementation internationale
en droit francais. En effet, 'ONU a établi plusieurs conventions internationales afin de controler
les stupéfiants et les psychotropes au niveau mondial : la Convention unique sur les stupéfiants
de 1961, la Convention sur les substances psychotropes de 1971 et la Convention contre le trafic
illicite de stupéfiants et de substances psychotropes de 1988. Selon ces conventions les
stupéfiants et les psychotropes sont classés en quatre tableaux, du plus au moins nocif et
addictogene. L’OMS est responsable de I'évaluation des substances relevant des Conventions
de 1961 et 1971. L'Organe International de Contréle des Stupéfiants (OICS) est chargé

d'évaluer les substances relevant de la Convention de 1988.

Héroine, cocaine et cannabis sont sur le tableau | des stupéfiants (annexe 1), les

amphétamines sur le tableau | et Il des substances psychotropes (annexe 2) des classifications



internationales mais respectivement sur 1’annexe I et I11 des stupéfiants du classement francais
des stupéfiants publiée au Journal Officiel de la République Francaise (JORF) (annexe 3) (20),

il est a noter que 1’alcool et le tabac n’y sont pas classés (21).

1.3 Bases des mécanismes neurophysiologiques dans I'addiction

Les phénoménes de récompense et d’adaptation a la récompense vont de pair. Cette
faculté d’adaptation est normale et innée, elle est connue depuis 1’origine de I’humanité. Toutes
les cellules, et en particulier les neurones, sont capables de s’adapter aux influences extérieures
suite a des stimulations. Cette adaptation se fait en sens inverse a la stimulation percue,
I’objectif physiologique étant de rétablir 1’état d’équilibre et d’homéostasie pour tous les
capteurs dans le but de rester sensibles a toute nouvelle perception. Cette dépendance
correspond donc a un état adaptatif de I’organisme a un nouvel équilibre homéostatique trouveé
lorsque la consommation de certains produits s’est prolongée. Au niveau cellulaire, le
mécanisme de cette adaptation correspond a la fixation de 1’agoniste sur son récepteur ce qui
entraine un mécanisme intracellulaire, appelé activité intrinseque, qui finit par induire une
réduction de la libération de neurotransmetteur ¢’est-a-dire a une diminution de I’activité du
neurone. Il y a aussi un autre effet, qui est une internalisation du récepteur qui diminue aussi
I’influence du stimulus. 1l y a donc une adaptation inhérente déja au niveau moléculaire. Au
niveau intercellulaire, I’adaptation se fait aussi au niveau synaptique avec le phénomeéne de
plasticité synaptique c’est-a-dire la capacité des neurones a se réorganiser entre eux pour
intégrer de nouvelles données. Cela semble modifier le souvenir de I’expérience, pour le rendre
peut-étre plus agréable encore qu’il n’ait été en réalité, et persistant au cours du temps, incitant

a consommer a nouveau (22).

Les différents produits psychoactifs sont semblables dans la mesure ou ils ont en
commun d’activer le systéme cérébral dit de la « récompense » qui est impliqué dans la mise
en place de comportements et la production de souvenirs. lls produisent une activation de ce
systéme si intense que les activités normales s’en retrouvent délaissées. A défaut de réaliser
I’activation classique du systéme de récompense par I’intermédiaire de comportements
adaptatifs, ces drogues I’activent directement et puissamment. Chaque classe de drogue produit
de la recompense via des mecanismes pharmacologiques différents, mais toutes les drogues ont
en commun d’activer globalement le systeme de la récompense et de produire la sensation de

plaisir, souvent désigné par le terme d’euphorie. Chez les usagers I’installation d’une addiction



nécessite une progression de la motivation a consommer, un état émotionnel négatif (recherche
d’un soulagement) et une perte de la capacité a se contréler (23). Initialement I’addiction
commence donc par la recherche du plaisir généré par la substance via une relation hédonique,
cette sensation est due a des réactions électrochimiques s’opérant dans le cerveau en réponse a
la prise de substance. Le produit sollicite I’ Aire Tegmentale Ventrale (ATV) et les neurones
qui la composent vont libérer un neuromédiateur au niveau de leur axone terminal, la dopamine
qui est la molécule « du plaisir » et de la récompense, qui se trouve dans le noyau accumbens
et dans le cortex préfrontal (24). Les différentes structures cérébrales impliquées sont ’ATV
qui est le lieu de la motivation, I’amygdale et hippocampe sont un centre de mémorisation, le
cortex frontal est la zone de controle de I’initiation ou d’inhibition de 1’action et le noyau
accumbens est la zone de récompense. Donc le lien ATV-accumbens est le lieu de 1’évaluation
de I’expérimentation de cette récompense (figure 2). Ce circuit est impliqué dans les effets de
renforcement, la mémoire et les réponses conditionnées liées aux conséquences
motivationnelles et émotionnelles du manque et du besoin, d’affection et de relation mais aussi
de drogues. Ce que 1’on observe chez les sujets dépendants c¢’est qu’il y a une perte du controle,
la communication qui vient du cortex préfrontal semble freinée avec une mise en exergue de
I’ATV et I’amygdale qui incitent donc a la consommation sans aucun frein (25). Cela fait partie
du phénomeéne de récompense sensé étre a 1’origine de la motivation de 1’usager de prendre et
de reprendre la substance et a rentrer dans 1’addiction, le circuit de la récompense occupe un

role central dans la mise en place et le maintien d’une addiction.

Mais ce phénomeéne est a nuancer car quand on bloque expérimentalement la voie
dopaminergique chez 1’animal, on observe quand méme le processus de dépendance et de
tolérance se mettre en place. La stimulation se déroule indépendamment du systéeme
dopaminergique. Cependant cette observation a été faite dans des expérimentations d’injections
aux animaux, on ne peut donc pas considérer que c’est un modele d’addiction mais plus de
dépendance. Par ailleurs, le systeme dopaminergique est aussi impliqué dans des stimuli plus
banals et méme dans des stimuli douloureux. Les chercheurs pensent qu’il s’agirait plutot d’un
systeéme évaluateur de la différence qu’il peut y avoir entre une récompense qui est anticipée,

du fait de I’expérience, et le plaisir réellement éprouve.
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Figure 3 : Circuit de la récompense, © Inserm, F. Koulikoff, Fotolia

Les trois systemes de neurones dopaminergiques, serotoninergiques et noradrénergiques
interviennent pour réguler ce circuit : le dysfonctionnement de 1’un d’entre eux pourrait générer
I'addiction. A cela s’ajoutent d’autres mécanismes, notamment la libération de sérotonine ou
encore I’activation des récepteurs aux endorphines, qui sont des molécules endogenes
impliquées dans I’antalgie et la sensation de bien-étre. En cas d’absorption réguliere de drogue,
la stimulation répétée de ces récepteurs entraine une diminution de la production naturelle
d'endorphines. Dés lors, le plaisir n’est plus obtenu que par l'apport de la substance extérieure,
ce qui induit une augmentation de la tolérance a cette substance et un manque des l'arrét de sa

consommation.



Enfin la mémoire joue un role prépondérant car il y a la mémoire des plaisirs et la
mémoire de la privation. En effet, I’évitement de la souffrance de la privation est un élément

important dans 1’équation complexe du mécanisme de I’addiction.

1.4 Problemes de santé publique liés a I'addiction aux psychoactifs

1.4.1 Prise de psychoactifs et surdosages ou overdose

Ignorées les addictions peuvent avoir un dénouement grave. Celui-ci peut étre
directement lié a I’'usage excessif de la substance : intoxication, overdose, coma, voire mort ou
provoquée par les complications a long terme : cancers associés a la consommation, troubles
neurologiques et psychiatriques, contaminations infectieuses bactériennes ou virales (Virus de
I’Immunodéficience Humaine (VIH), Virus de I’Hépatite C (VHC)...). Les consommateurs de

drogues ont des taux de mortalité plus élevés que I’ensemble de la population (26).

En 1990, le nombre décés par surdoses a connu un pic avec 451 déces puis leur nombre
a diminué gréce a la mise en place de la politique de RDR (figure 5). Malheureusement depuis
2004, la mortalité par surdoses augmente a nouveau en lien avec un nouveau cycle
d’augmentation de la consommation d’héroine et, en 2010, 392 déces ont été comptabilisés
(17). D apres ces recensements, les experts considérent qu’il y a en moyenne annuelle 300 déces

liés a I’overdose (14).
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Figure 4 : Surdoses mortelles par usage de stupéfiants et médicaments opiacés en France entre
1985 et 2014, d'aprés I'OFDT

D’apres les données du dispositif Déces en Relation avec I’ Abus de MEdicaments et de
Substances (DRAMES) de I’ANSM, en 2008, les drogues étaient responsables de surdoses
mortelles dues a hauteur de 36,4% a 1’héroine, 13,8 % a la cocaine, 29 % a la méthadone, 9,7
% a la buprénorphine, 8,8 % aux autres médicaments opiacés et 1,8 % aux autres substances

illicites. Enfin, ’age moyen au décés est de 34 ans (27).

En dehors de I’alcool et de I’héroine, les drogues psychostimulantes sont celles causant
le plus de préjudices tant sur le plan personnel que sociétal, on retrouve a la premiere place le
crack , suivie de trés pres par les amphétamines puis vient la cocaine (28). Par ailleurs, d’apres
BENYAMINA « le grand public a une perception fausse de la dangerosité de ces substances »
par exemple 1’alcool est dans le trio de téte des produits qui causent le plus de dommages a soi-
méme et aux autres c¢’est un donc un danger trompeur car il est la 1°® cause d’hospitalisation

médicale et de dommages sociaux (figure 4).
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Figure 5 : Classement des préjudices de la drogue pour 19 drogues récréatives courantes, d’aprés
Taylor et al. 2012

1.4.2 Troubles cognitifs et troubles psychiatriques liés aux stimulants

La consommation aigué de cocaine révele une amélioration breve et ponctuelle des
capacités cognitives comme les performances attentionnelles mais qui est artificielle avec, par
ailleurs, une augmentation de 1’inhibition de réponse et de la vitesse psychomotrice (29). Chez
les usagers recréatifs les troubles sont principalement attentionnels et mnésiques (30). Une
étude longitudinale a testé la mémoire de travail, la mémoire déclarative et les fonctions
exécutives et a montré une récupération des performances cognitives similaires aux sujets naifs
aprés 1’arrét de consommation. Cependant, il a également été montré que la récupération de la

mémoire de travail est corrélée a 1’age de début de consommation (31).

Chez les consommateurs chroniques, on observe des altérations neuropsychologiques
touchant le contrdle inhibiteur, le décodage émotionnel et le raisonnement abstrait (32). Toutes

ces données sont renforcées par 1’imagerie cérébrale. On observe aussi une dégradation des
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capacités attentionnelles (attention soutenue, partagée, focale), de la mémoire visuelle et de la

mémoire de travail et des fonctions exécutives (prise de décision, inhibition de réponse) (33).

Les usagers qui initient leur consommation précocement présentent des dégradations de
la mémoire et des fonctions exécutives ainsi que des altérations neurodéveloppementales. Les
usagers a début plus tardif ont des déficits attentionnels et exécutifs (34). L’usage réitéré de
drogues favorise donc les troubles psychiques et cognitifs, comme les problemes de
concentration, d’expression ou de mémorisation, qui peuvent interférer avec les résultats
scolaires ou professionnels, voire progressivement engendrer une déscolarisation et une
marginalisation (29,31). A terme, une addiction sévére non soignée finie le plus souvent a
I’isolement, la désocialisation et la paupérisation. D’autres conséquences a plus long terme ne
sont pas encore connues, en particulier celles des effets de la consommation au moment de
I’adolescence sur le cerveau, période pendant laquelle cet organe est encore en maturation et

parait plus vulnérable aux effets toxiques (35).

1.4.3 Prise de stimulants et VIH / VHC

En France, contrairement au VIH qui a vu sa prévalence diminuer de facon drastique
suite a un effort de la politique de RDR (36), la prévalence de I’infection par le VHC, elle, n’a
pas subi de décroissance marquee chez les usagers de drogue (UD) malgré I’accés aux
traitements de substitution aux opiacés (TSO) et aux programmes de mise a disposition de
seringues stériles (37,38). Il apparait qu’un acces limité aux soins pour les patients atteints
d’hépatites ainsi qu’un changement des conduites addictives crée la nécessité de nouvelles
stratégies de prévention de la transmission du VHC et des autres complications liées a 1'usage

de drogues.

Un lien étroit existe entre la transmission du VHC et consommation de stimulants. En
effet, les données de la littérature décrivent un phénoméne émergent en montrant qu’il existe
une corrélation entre la transmission du VHC et la prise de stimulants et tout particuliérement
de la cocaine, du crack et des amphétamines (39-42) avec des taux d’infections accrus lorsqu’ils
sont injectés (39,43). En effet, par leurs propriétés psychostimulantes et leur courte durée
d’action dans 1’organisme, ces substances incitent a multiplier les comportements a risque,
notamment de transmission du VHC lié a une fréquence de consommation plus élevée qu’avec
les opiacés (40,44-46). De plus, ces stimulants sont caractérisés par leur aptitude a provoquer
un besoin irrépressible et I’irrémédiable envie de consommer le produit a nouveau, phénomene

appelé « craving » en anglais (6).
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Enfin, en plus de la multiplication des pratiques a risque, I’usage de stimulants est
spécifiqguement reconnu pour entraver 1’efficacité de la prise en charge des personnes sous TSO

(47) et est associée a un haut niveau de criminalité.

1.4.4 Consommation de psychoactifs et risques liés aux activités
répréhensibles

L’économie des psychostimulants est entretenue par des réseaux qui pratiquent du trafic
de drogue, deal, prostitution, trafic d’armes, blanchiment d’argent, trafic d’étres humains,...
c¢’est pourquoi ce commerce est contr6lé au niveau international et qu’il est qualifié de nuisible
pour la société (5). Par ailleurs, il y a la problématique de la soumission chimique qui est
I'administration d'une substance psychoactive a I'insu de la victime & des fins criminelles ou
délictuelles. Enfin depuis quelques années, on observe un changement du trafic qui est
caractérisé par une recrudescence des violences, lié aux réglements de comptes entre trafiquants
sur les principaux lieux de trafic. Aujourd’hui ce phénomeéne n’est plus 1’apanage de Marseille,
les autres grandes métropoles lui ont emboité le pas. Ce phénoméne se manifeste notamment
par la croissance de saisies d’armes lourdes dites de guerre dans le cadre d’affaires de

stupéfiants ou de violences directes aux personnes (26).

L’Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) a évalué que la
conduite sous emprise multiplie par 8,5 le risque d’étre responsable d’un accident mortel. Si le
conducteur a également consommé du cannabis, ce risque est multiplié par 15. Annuellement,
230 déces par accidents de la circulation sont attribuables au cannabis (48). Par ailleurs, il est
aussi a noter que I’alcool est impliqué dans plus de la moitié des activités de police et de justice

ce qui est tres massif.

1.4.5 Politique européenne et francaise de santé publique

L'Europe a élaboré un mécanisme d'échange d'informations et d'évaluation des risques
que comportent les nouvelles substances psychoactives qui ne figurent pas encore sur les listes
de la convention des Nations unies de 1971, dans le but d’appliquer aux nouvelles drogues de
synthése les mesures de contrdle qui le sont déja aux psychotropes dans les Etats membres (49).
Ces informations sont réunies par 1’Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanies
(OEDT) et ce systéme d’échange permet aussi de déclencher des alertes sur les risques liés a
ces substances, elles sont diffusées a I'ensemble des Etats membres via son Réseau Européen
d'Information sur la Toxicomanie (REITOX). La lutte contre les conduites addictives passe par

14



la lutte contre ’'usage détourné des médicaments et par 1’observation et la prévention de toute

pharmacodépendance.

Cette mission d'observation des tendances émergentes en matiére d'usage de drogues
permet de déterminer I’apparition de nouvelles pratiques et les évolutions de la consommation
des produits susceptibles de représenter un danger pour la santé publique, on parle
d’addictovigilance. L'objectif étant de faire remonter rapidement ces informations aux pouvoirs
publics afin qu'ils adaptent aussit6t la politigue de RDR. La coopération entre I'OEDT et
I'Agence Européenne d'Evaluation des Médicaments (EMEA) permet de recueillir, discerner et
exploiter ces informations au niveau européen et de proposer des mesures communautaires

adéquates.

De son c6té, la politique des drogues en France est par la Mission Interministérielle de
Lutte contre les Drogues Et les Conduites Addictives (MILDECA) sous la tutelle du premier
ministere. Cette mission finance I’OFDT qui appuie son action et inclut le réseau des CEIP,
pilot¢ par ’ANSM. Cette lutte requiert, dans un premier temps, 1’amélioration des
connaissances dans le domaine spécifique de I'abus, de la pharmacodépendance et de 1’usage
détourné des substances psychoactives par la surveillance, le recueil et I’évaluation des données
et leur analyse, activités d’addictovigilance (50). Le principe d'une Stratégie Nationale de Santé
(SNS) a été inscrit a l'article 1° de la loi du 26 janvier 2016 dite de « modernisation de notre
systeme de santé », il s’agit d’une stratégie quinquennale tracée actuellement pour 2017-2022.
Tres récemment une concertation autour de la SNS a défini quatre grandes priorités nationales,
dans le premier axe on retrouve la lutte contre les conduites addictives. La validation se fera via
une adoption de cette stratégie par decret qui officialisera la nouvelle SNS qui sera publié en
décembre 2017. La SNS sera mise en ceuvre dés le début de ’année 2018 dans les territoires
« Vvia les projets régionaux de santé » qui doivent étre définis par les Agences Régionales de
Santé (ARS).

Pour assurer leurs missions les CEIP emploient des outils dédiés a la veille de
pharmacodépendance, il s’agit d’enquétes annuelles et pérennes comme 1’étude appelée
Systeme d'ldentification National des Toxiques et Substances (SINTES), ce systeme est un des
éléments du dispositif francais d'observation en continu des Tendances REcentes et Nouvelles
Drogues (TREND) mis en place par 'OFDT. SINTES a pour but de fournir une connaissance
du contenu toxicologique des drogues illicites via des tests physicochimiques sur les produits
de rue apportés par les UD. Il existe aussi le programme d’Observation des Produits
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psychotropes Illicites ou Détournes de leur Utilisation Medicamenteuse (OPPIDUM) qui est un
dispositif annuel qui permet de recueillir des informations anonymes sur I'usage des substances
psychoactives chez les patients UD des structures de soins ou en ambulatoire. Ce programme
permet d’observer I'évolution de 1’usage de psychotropes et d'alerter les autorités sanitaires sur
les nouvelles substances ou nouvelles voies d'administration ainsi que sur les associations
potentiellement dangereuses. Ou encore I’enquéte d’Observation des Pharmacodépendances en
Médecine Ambulatoire (OPEMA) qui est une étude transversale pharmacoépidémiologique
nationale réalisée aupres d’un réseau de médecins généralistes animé par les CEIP. Son objectif
est de collecter des données sur les attributs sociodémographiques, 1’usage de substances, I'état
de santé des patients suivis en médecine de ville, usagers de substances psychoactives illicites
ou de médicaments détournés de leur usage thérapeutique ou sous TSO. Cette enquéte complete
le programme OPPIDUM.

Puis viennent les recherches fondamentales et appliquées et enfin la mise en place de
traitements substitutifs (51). C’est aussi ’ANSM qui est chargée d'évaluer le rapport

bénéfices/risques des nouveaux traitements substitutifs des pharmacodépendances.

L’ANSM travaille aussi de concert avec la Direction Générale de la Santé (DGS) sur
l'amélioration de I’encadrement des prescriptions des médicaments psychoactifs, afin d'ajuster
I'offre de soins proposée aux toxicomanes tout en minimisant les risques d'abus et d'usages
détournés. Pour atteindre son but de préserver la santé publique dans le champ de la lutte contre
la pharmacodépendance et I'abus, cette politique a aussi mis en place un arsenal réglementaire
dont fait partie I’inscription des médicaments psychoactifs comme stupéfiants (20) (annexe 3).
En effet ce classement implique, entre autres, le respect de la reglementation stricte concernant
les modalités de prescription, de délivrance et de durée particuliéres a cette classe et qui sont

abordées dans le chapitre 1.6.2.

La déclaration par tout professionnel de santé ou toute personne dans le cadre de son
exercice professionnel des cas d’abus graves et de pharmacodépendances graves liés a la prise
de substances ou plantes ayant un effet psychoactif ainsi que tout autre médicament ou produit
est obligatoire (52). Il y a aussi une obligation légale de suivi et de traitement, en effet le
procureur de la République peut enjoindre a la personne ayant fait un usage illicite de
stupéfiants ou une absorption habituelle et excessive d'alcool de se soumettre a une mesure
d'injonction thérapeutique prenant la forme d'une mesure de soins ou de surveillance médicale
(53,54).
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Enfin cette problématique de santé publique n’est pas encore totalement rentrée dans les
consciences ce n’est pas encore un acquis car par exemple la loi de sante publique instaurant le
paquet neutre a failli ne pas passer a deux voix preés lors de son vote a 1’ Assemblée nationale en
2015. Par ailleurs, cette politique reste encore fragile, il y a eu en 2015 une révision de la loi
Evin sur la publicité pour I’alcool, qui va désormais va pouvoir toucher de nouvelles cibles
notamment sur internet suite a une forte pression des réseaux de lobbying de 1’alcool, il faut

rester vigilants sur I’avenir de la politique de RDR. (55).

1.5 Diagnostic médical de I'addiction
1.5.1 Classifications médicales de I'addiction
1.5.1.1 Définition médicale

Sur le plan médical, les addictions sont classiquement considérées comme associées aux
pathologies cérébrales et définies par une dépendance a une substance ou a une activité, avec
des conséquences déléteres (23,56). Le diagnostic de 1’addiction ou de la dépendance est posé
grace a des critéres bien précis et fixés par deux classifications. En psychiatrie, un syndrome
est défini par un nouveau concept de catégorie diagnostique, on parle de trouble, il s'agit d'un

syndrome présentant une séquence évolutive particuliére.

1.5.1.2 Classification internationale des maladies
Les troubles de la santé mentale sont listés dans la Classification Internationale des
Maladies (CIM) ou International Classification of Diseases (ICD), élaborée par 'OMS et qui
est actuellement & sa 10°™ version, publiée en 1992. La nouvelle révision, la CIM-11, a été
planifiée pour 2018. Ces classifications sont obtenues apres revue de la littérature, par

consensus d'experts de différents pays.

Les troubles mentaux et du comportement sont repertories par le CIM-10 dans le
chapitre 5 (F), les troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation de substances
psychoactives sont décrits par produits dans les parties F10 a F19. Pour chaque psychoactif, il
existe & nouveau 10 subdivisions pour chaque tableau clinique (intoxication aigué, abus,
dépendance, sevrage, amnesie, délirium, ...), par exemple la dépendance a la cocaine
correspond a la partie F14.2 du CIM-10.
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1.5.1.3 Diagnostic and statistical manual of mental disorders
Il s’agit de la classification des troubles de la santé mentale qui est la référence
internationale dans le domaine. Cette classification, sans cesse renouvelée, est établie depuis
plus de 60 ans par I'Association Américaine de Psychiatrie (APA) et est répertoriée dans le
Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders (DSM). La quatriéme révision, le DSM-
IV, datait de 1994, avec des modifications mineures faites en 2000 avec le DSM-IV-TR (56).
La 5°™ édition, DMS-5, date de mai 2013 (23) et traduite en francais en juin 2015 (57).

Ces troubles sont décrits dans le DSM de maniere systématique : caractéristiques
diagnostiques, prévalence, développement, évolution, facteurs de risque et pronostiques,
questions diagnostiques liées a la culture ou au genre, retentissement fonctionnel, diagnostic
différentiel, comorbidité. Dans la derniére edition, la classification est compatible avec la CIM-

10 et le sera aussi avec la future CIM-11 (23).

Date de sortie Version CIM Version DSM
1948 CIM6 DSM-I

1968 Cim8 DSM-II

1974 CIM9 DSM-111

1987 DSM-III-TR
1992-94 CIM 10 DSM-1V
2000 DSM-IV-TR
2013 DSM-5

Tableau 1 : Synchronisation CIM-DSM

Au regard du DSM-IV-TR (56), le DSM-5 rend obsolétes les anciens diagnostics
« d'abus de substance » (annexe 4) et « de dépendance a une substance » (annexe 5) pour les
modifier et les rassembler en un seul nouveau diagnostic « de troubles liés aux substances et

troubles addictifs » et le concept de grade a été introduit avec trois niveaux de sévérité.

Dans I’axe I du DSM-5 les produits psychoactifs concernent les troubles liés aux
substances, qui sont eux-mémes divisés en deux groupes : troubles de 1’ utilisation de substances
et troubles induits par la substance. Une des catégories de substances concerne les stimulants
réunis et on y retrouve la classe des stimulants amphétaminiques, cocaine et autres stimulants

non spécifiés.
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Ce nouveau diagnostic concerne aussi le jeu pathologique consentant le regroupement
des addictions avec et sans substances (lequel figurait dans le DSM-1V dans les troubles du
contr6le des impulsions). Les experts du DSM ne classent comme addiction que les
dépendances aux substances et celle aux jeux d’argent. Les usages intensifs de jeux vidéo, de
smartphone, I’hyperactivité sexuelle ou professionnelle ne sont pas, a ce jour, répertoriés
comme de veritables addictions car on ne dispose pas encore de données scientifiques

suffisantes.

1.5.2 Criteres diagnostics et séveérité de I'addiction

On retrouve dans les critéres d’addiction des caractéristiques que 1’on peut regrouper en
quatre catégories : perte de maitrise de soi, désocialisation, utilisation risquée, critéres
pharmacologiques. Selon le DSM-5, une addiction a une substance est un mode d'utilisation
inadapté d'une substance conduisant & une altération du fonctionnement ou a une souffrance,
cliniqguement significative, caractérise par la présence de deux, ou plus, de criteres diagnostics,
a un moment quelconque d'une période continue de 12 mois (annexe 6). Ces critéres d’addiction
se rapportent a I’utilisation d’une seule et méme substance et abordent les manifestations

suivantes :

e Consommation plus importante ou sur durée plus longue que prévu
e Efforts infructueux d'arrét

e Recherche ou utilisation chronophage

e Craving

e Arrét d’accomplissement des obligations

e Persistance de lI'usage malgré les problemes qu'il cause

e Abandon des autres activités

o Utilisation physiquement risquee

e Persistance de la consommation en ayant conscience du risque

e Tolérance

e Sevrage

Un score de gravité est calculé en fonction du nombre de symptdmes présents, si 2 a 3
criteres sont satisfaits ce trouble est considéré comme faible, pour 4 a 5 critéres comme modéré

et pour 6 critéres ou plus comme sévére (23).
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1.6 Prise en charge des addictions

1.6.1 Parcours de prise en charge

En plus des services cliniques « classiques » d’hospitalisation ou d’hopital de jour en
addictologie que ’on retrouve souvent adossés a des services de psychiatrie, il existe des
structures de proximité qui viennent en aide aux UD qui souhaitent trouver un soutien. Il s’agit
de structures comme les Centres d'Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des risques
des Usagers de Drogues (CAARUD) et les Centres de soins, d'’Accompagnement et de
Prévention en Addictologie (CSAPA).

Les CAARUD assurent I’information et le conseil personnalisé aux UD, le soutien dans
I'acces aux soins pour les usagers, dont l'aide a I'hygiéne et les soins de premiere nécessite,
I'orientation vers les soins généralistes ou spécialisés, I'incitation au dépistage des infections
transmissibles et la mise & disposition de matériel de prévention de ces infections. Ces centres
proposent aussi une aide aux usagers dans l'acces aux droits, au logement et a l'insertion
professionnelle. Des interventions dans le voisinage des centres sont réalisées permettant
d'établir une approche des UD et pour s'assurer une bonne assimilation dans le quartier et pour
prévenir les nuisances liées a l'usage de drogues. Les centres participent aux dispositifs
d’addictovigilance, a la recherche, a la prévention et a la formation sur I'évolution des pratiques
des UD. lls peuvent étre gérés par des établissements de santé du moment ou ceux-cCi
comprennent un centre spécialisé de soins aux toxicomanes. Ces centres proposent un accueil

inconditionnel avec ou sans rendez-vous.

Les CSAPA sont, depuis 2011, le fruit de la fusion des Centres Spécialisés de Soins aux
Toxicomanes (CSST) et des Centres de Cure Ambulatoire en Alcoologie (CCAA). Ces centres
ont désormais la vocation d’apporter une prise en charge pluridisciplinaire et conceptuelle pour
I’ensemble des conduites addictives, ils accueillent gratuitement et anonymement toute
personne qui désire une aide ou lorsqu’il s’agit d’une orientation suite a une mesure judiciaire
d’injonction de soins. Les CSAPA reéalisent, au bénéfice des personnes ayant un usage a risque,
nocif ou présentant une dépendance aux substances psychoactives, ainsi que pour leur
entourage, de I’accueil, de I'information, de I'évaluation medicale, psychologique et sociale et
de l'orientation. Ils prennent également en charge des personnes ayant des addictions sans
substance. Dans ce contexte, ils réalisent des consultations médicales de proximité afin
d'assurer du dépistage précoce des usages nocifs, de la RDR associées a la prise de substances
psychoactives, de la prise en charge médicale, psychologique, sociale et éducative. La prise en

charge meédicale comprend le diagnostic, les prestations de soins, I'acces aux droits sociaux et
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I'aide a I'insertion ou a la réinsertion. Les CSAPA assurent la prescription et la dispensation des
traitements médicamenteux, dont les TSO. Ces centres réalisent des soins ambulatoires, et
peuvent aussi gérer des services de soins résidentiels dans un cadre individuel ou collectif tels
les réseaux d’appartements thérapeutiques, les centres thérapeutiques résidentiels, les réseaux

de famille d’accueil.

1.6.2 Généralités sur les traitements

Le principe général de la prise en charge des addictions consiste en une stratégie globale,
il faut amener I’UD a parler de sa problématique dans son environnement. 1l faut commencer
par aider le patient a trouver de la motivation, une vraie demande doit émaner de celui-ci et ce
n’est qu’a partir de 1a qu’il faudra mettre en place le sevrage, I’accompagnement de la
consommation contrélée ou une diminution de consommation. L’objectif est de diminuer les
dommages, c’est-a-dire les problématiques personnelles, familiales, psychologiques, ce qui
permet a la personne de se réinserer dans son milieu normal. Aujourd’hui les experts du
domaine parlent plus « d’attitudes positives » plutét que d’abstinence totale. Les médicaments

servent de soutien, ils ne peuvent qu’aider, accompagner, dans cette prise en charge globale.

Quel que soit la substance psychoactive concernée par 1’addiction, la prise en charge
recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS) est pluridisciplinaire ambulatoire, elle
comprend tout d’abord un volet psychothérapeutique identique qui inclut des entretiens
motivationnels, de la Thérapies Cognitives et Comportementales (TCC) et I’adhésion a des
mouvements et associations d'entraide. Il y a un volet sur les pathologies associées avec un
traitement des troubles cognitifs, des comorbidités somatiques, addictives et psychiatriques. Si
le patient fume, une aide a I’arrét du tabac doit, parallélement, étre proposée et envisagée. Il y
a un volet psychosocial avec la prise en charge des problemes relationnels, familiaux, sociaux

réalisé par une assistance sociale et enfin un suivi au long cours dans un centre spécialisé.

Pour ce qui est de la prise en charge médicamenteuse, en cas de dépendance aux opiaces,
il est possible d’administrer des TSO. Ces traitements permettent de réduire voire de cesser
I’'usage des opiacés non prescrits et donc de recouvrer une meilleure santé et une qualité de vie
supérieure. L’initiation d’un traitement de substitution doit se faire en concertation entre I’'UD
et le professionnel qui 1’accompagne, la premiére étape du traitement repose sur la
détermination du dosage nécessaire a I’UD, il suit un schéma de mise en place croissant. Lors
de cette phase, le médecin ajuste graduellement la posologie en fonction du ressenti du patient
et de ses besoins de consommation. L’objectif est d’empécher les symptomes de manque tout

en évitant 1’apparition de léthargies ou de somnolences excessives en utilisant la plus petite
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dose efficace de médicament. Pour ce type de traitement il n’existe pas de posologie standard,
la dose thérapeutique efficace est tres variable selon les patients, mais elle peut aussi varier au

cours du temps chez un méme patient.

Pour la plupart des médicaments, le patient dispose de trois mois, a partir de la date de
prescription, pour se faire dispenser ses meédicaments en pharmacie. Passes ces trois mois,
I’ordonnance n’est plus valable et le pharmacien ne peut plus délivrer les médicaments prescrits
(58). Par ailleurs, la durée maximale d’un traitement ne peut excéder une année (59). Les TSO
sont des médicaments tres réglementés qui suivent un cadre légal strict, en effet la
buprénorphine et la suboxone sont classées dans la liste | des substances vénéneuses mais sont
soumises aux régles de prescription des stupéfiants. Il existe des restrictions pour les
médicaments stupéfiants et assimilés, ils sont prescrits sur une ordonnance sécurisee, et celle-
ci n’est valable que trois jours pour la premiére dispensation (60). Concernant la méthadone en
sirop, classée sur la liste des stupéfiants, la prescription est d’une durée limitée a 14 jours et
seuls les médecins des centres hospitaliers et des CSAPA sont autorisés a en effectuer la
premiére prescription, ce qui permet des contacts tres réguliers avec le médecin prescripteur et
la pharmacie dispensatrice. Pour ce qui est de la durée de validité il existe aussi une exception
car pour certains médicaments la validité ne peut excéder 1 a 12 semaines. Ils peuvent aussi
avoir des durées de dispensation limitées de 7 a 14 jours de traitement puis renouvelés jusqu’a

fin de validité de 1’ordonnance (61). Ces durées sont présentées dans le tableau numéro 2

suivant :
Durée de Dénomination Liste Formes Voie
prescription commune pharmaceutiques d’administration
internationale
12 semaines Clonazépam Liste | Comprimé et solution Orale
buvable en gouttes
28 jours Méthylphénidate Stupéfiant/ = Comprimé et Orale
PIH comprimé a libération
prolongée
Morphine sous = Stupéfiant = Gélule a libération Orale
forme de prolongée/ Comprimé
préparations a a libération prolongée
libération prolongée Systéme actif pour Injectable
perfusion
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Morphine autre que @ Stupéfiant = Solution buvable / Orale
les formes a Comprimé/ Gélule
libération prolongée
Hydromorphone Stupéfiant ~ Gélule Orale
Oxycodone Stupéfiant ~ Comprimé pelliculé & Orale
libération prolongée /
Comprimé
orodispersible / Gélule
/ Solution buvable

Systeme actif pour Injectable

perfusion
Oxybate de sodium  Stupéfiant  Solution buvable Orale
Clorazépate Liste | Comprimé Orale
dipotassique
Tianeptine Liste | Comprimé Orale
28 jours mais Fentanyl Stupéfiant = Dispositif Transdermique
fractionnement transdermique
pour 14 jours
28 jours mais Buprénorphine Liste | Comprimé Orale
fractionnement  Fentanyl Stupéfiant  Dispositif Buccale et nasales
pour 7 jours transmuqueux
Méthadone Stupéfiant = Gélule Orale
14 jours mais Meéthadone Stupéfiant  Sirop Orale
fractionnement Flunitrazépam Liste | Comprimé Orale
pour 7 jours
7 jours Alfentanyl Stupéfiant = Solution injectable Injectable
/RH
Dextromoramide Stupéfiant  Solution injectable Injectable
Comprimé Orale
Fentanyl Stupéfiant ~ Solution injectable Injectable
/ RH
Morphine autre que = Stupefiant = Solution injectable Injectable

celle  administree
par des systémes

actifs de perfusion
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Pentazocine Stupéfiant = Solution injectable Injectable

Péthidine Stupéfiant  Solution injectable Injectable

Phénopéridine Stupéfiant ~ Solution injectable Injectable
/RH

Oxycodone Stupéfiant ~ Suppositoire Rectale

Oxycodone  autre = Stupéfiant = Solution injectable Injectable

gue celle

administrée par des

systémes actifs pour

perfusion

Rémifentanil Stupéfiant = Lyophilisat pour Injectable
/ RH solution injectable

Sufentanil Stupéfiant ~ Solution injectable Injectable
/RH

Tableau 2 : Durée maximale de prescription des médicaments classés stupéfiants ou soumis a
une partie de la réglementation des stupéfiants, d’apres [’ANSM. PIH = Prescription Initiale
Hospitaliére ; RH=Réserve Hospitaliére

1.7 Pharmacie clinique et addictologie

1.7.1 Pharmacie clinique
1.7.1.1 Définition et objectifs de la pharmacie clinique

Littéralement 1I’expression pharmacie clinique vient du grec « pharmakon » signifiant
pharmacie et de « klinos » qui signifie le lit, I’ensemble veut donc dire exercice de la pharmacie
au lit du patient. Il s’agit donc d’un exercice singulier de cette profession puisque classiquement
il est rare que le pharmacien se retrouve au lit du patient, il est plutét dans la pharmacie a
préparer les traitements médicamenteux. La pharmacie clinique en plus de faire partie des
disciplines pharmaceutiques telles que la pharmacotechnie, la pharmacocinétique, la
pharmacodynamie, la pharmacologie, la chimie thérapeutique, la toxicologie, pharmacognosie,
pharmacovigilance, ... représente donc un mode d'exercice a part entiere de la Pharmacie. Cette
discipline est née en milieu hospitalier mais sa mise en ceuvre peut aussi bien se réaliser en
structure hospitaliére qu’a I'officine, dés lors que le pharmacien se trouve au contact de son
patient. C’est, depuis quelques années, une discipline en plein essor en France, deux rapports
de I’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) soulignent son importance (62,63). La
pharmacie clinique conforte le pharmacien dans ses fonctions de thérapeute et de pharmaco-
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économiste, elle s’appuie sur ses connaissances et son expérience sur les médicaments et leur
circuit, dont il est le spécialiste au sein des professions de santé. Cette discipline en plus de
renforcer la sécurité de la prescription, en permettant d'optimiser la prise en charge d'un point
de vue thérapeutique, permet aussi de diminuer le codt de la prise en charge pour la sociéte,
c’est de fait une double action de service publique. La pharmacie clinique s’appuie sur la
pharmacologie, la pharmacotechnie, la pharmacoéconomie, la chimie thérapeutique, la
biopharmacie, la physiopathologie, la thérapeutique et les sciences humaines et sociales (64).
La portée effective et réelle de cette discipline est en constante progression, comme le
témoignent les activités croissantes des sociétés savantes de reférence qui sont 1’ American
College of Clinical Pharmacy (ACCP), I'European Society of Clinical Pharmacy (ESCP) et la
Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC).

La pharmacie clinique a un peu moins d’un demi-siécle d'existence dans les hépitaux
des pays anglo-saxons notamment en Amérique du nord. Déja en 1961, le Dr Charles Walton
de I’université¢ du Kentucky décrivait la pharmacie cliniqgue comme « I’utilisation optimale du
jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le but
d’améliorer I’efficacité, la sécurité, I’¢économie et la précision selon lesquelles les médicaments
doivent étre utilisés dans le traitement des patients » (64). Dans ces hopitaux, les pharmaciens
font partie a part entiére des services cliniques et travaillent en collaboration étroite avec les
médecins. Le pharmacien intervient dés I’instauration du traitement médicamenteux et apporte
son expertise pour une éventuelle optimisation ou changement de molécule au sein de la méme
classe thérapeutique. De part cette présence clinique, le pharmacien est aussi présent au moment
de I'administration du traitement au patient, il est ainsi en mesure de discuter avec les patients
sur leur traitement médicamenteux et déceler les problémes a celui-ci (65). C’est explicitement
vers ce type d’exercice de la pharmacie clinique nord-américaine vers lequel veulent tendre les

Sociétés savantes concernées.

La pharmacie clinique a deux objectifs principaux, le premier est d’optimiser les choix
thérapeutiques, la dispensation et I'administration des traitements au patient. Le deuxieme est
de formuler des « avis ou opinions pharmaceutiques » sur les prescriptions afin d'éviter les
accidents d’iatrogénie médicamenteuse et d'optimiser un traitement medicamenteux.
L’exercice de la pharmacie clinique telle que définie plus haut est adaptée a la situation
francaise qui impose le Contrat de Bon Usage des (CBU) médicaments (66). Cette pharmacie
clinique propose la définition du pharmacien clinicien qui est en charge de la mise en place de

la sécurisation du circuit du médicament et des dispositifs médicaux associés et de la stratégie
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thérapeutique efficiente et sure définie par le médecin pour un patient donné (64). Ces objectifs
sont atteints par la réalisation d’activités diverses au lit du patient comme la validation des
ordonnances, la surveillance des effets indésirables, I’élaboration de protocoles thérapeutiques,
de plan d’administration des médicaments, la diffusion d’¢léments d’information
médicamenteuse, la sécurisation du circuit du médicament, le conseil au patient sortant, etc...
Les programmes d'éducation thérapeutiques et de conciliation meédicamenteuse qui font
également partie de 1’exercice de la pharmacie clinique et sont au minimum encadré par un

pharmacien et dans un certain nombre de cas menes par lui-méme directement.

1.7.1.2 Historique de la pharmacie clinique

Avant 1802, I’organisation des services pharmaceutiques était faite a partir d’un
apothicaire entouré de ses éléves. La Loi du 21 Germinal de I’An XI dite « Loi de 1803 » a
défini I’organisation et la police de la pharmacie moderne. Cette loi a planifié la création de
trois Ecoles de Pharmacie, établissant I’enseignement, et a réglementé la profession ; désormais
I’étudiant en pharmacie remplacera I’apothicaire (67). En 1815, a Paris est organise le premier
concours par arrété du Conseil Géneéral des hospices avec la création d’éléves internes nommés
au concours création calquée sur celle de I’internat de médecine. En 1821, le reglement intérieur
des hépitaux a Paris a précisé que « 1’éléve en pharmacie attaché a une salle accompagne le
médecin il aide a préparer ou a composer les remédes et les administre lui-méme aux heures
indiquées » (68,69). Comme sur le schéma de la médecine moderne qui est né dans la pratique
et I'enseignement de la médecine clinique dans les hépitaux et hospices, en France, la pharmacie

moderne a désormais mis I’accent sur 1'enseignement pratique hospitalier.

C’est & partir des années 1960 que nait officiellement la pharmacie clinique aux Etats-
Unis d’Amérique, en Californie, suite a des procés faits aux médecins a causes d’erreurs
thérapeutiques ou d’iatrogénie qui vont favoriser I’implantation des pharmaciens dans les
services hospitaliers (64). Elle s’est développée ensuite au Québec a partir de 1975 via une
formation professionnelle. La réforme des études pharmaceutiques en France a conduit en 1978
a la création des premiers stages hospitaliers en 4°™ année. Mais ce n’est qu’en 1984 que
I’application du modéle québécois de pharmacie clinique commence en France avec, entre
autres, la création de la 5°™ année hospitalo-universitaire, créant ainsi le lien pharmacien-
médecin-malade, et 1’enseignement de la discipline de pharmacie clinique dans les facultés de
pharmacie de France (70). Enfin en 1999 ont eu lieu les naissances de la SFPC et de
1’ Association Nationale des Enseignants de Pharmacie Clinique (ANEPC) qui formeront les

internes en pharmacie.
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En 2011 a eu lieu I’intégration de la pharmacie dans le systeme CHU et la création du
statut bi-appartenant pour les pharmaciens (71). Cela fait partie de 1’étape finale nécessaire au
développement complet de la pharmacie clinique en France et il y a parallelement le
développement de la présence pharmaceutique dans les unités de soins. Enfin suite a la volonté
de développer les liens ville-hdpital I’implication du pharmacien d’officine dans ce processus

de pharmacie clinique est allée est grandissant.

1.7.1.3 Mission de la pharmacie a usage intérieur

Historiqguement la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) des établissements hospitaliers
était missionnée pour acheter et approvisionner les services de soins en médicaments. Le
challenge des PUI d’alors était de disposer d’une organisation pharmaceutique efficiente en
termes de gestion et de pharmacotechnie pour assurer les demandes de stérilisation centrale,
gestion des dispositifs médicaux stériles, médicaments dérivés du sang, tracabilité des
médicaments hors groupe homogéne de séjour, ... Grace a ’apparition du CBU (66), cette
activité de pharmacie clinique fait partie désormais des missions de la PUI et par conséquent

elle fait partie & part entiére des missions dévolues au pharmacien hospitalier clinicien.

Par ailleurs la recherche fait aussi partie des missions de la PUI, d’autant plus dans les
structures hospitalo-universitaires, c’est pourquoi les pharmaciens cliniciens doivent
s’engouffrer dans 1’opportunité qui leur est offerte désormais d’étre investigateurs dans des

projets de recherche clinique (1).

1.7.2 Apport de la pharmacie clinique a I'addictologie
1.7.2.1 Place du pharmacien en addictologie

Le maillage territorial serré des pharmacies fait du pharmacien un professionnel de santé
de proximité dont les frangais franchissent quotidiennement et facilement la porte. Il est un
acteur de santé de premier recours, disponible sans préalable et compétent. D’autre part, le
pharmacien a un contact privilégié avec son patient qu’il connait bien et qu’il voit frequemment,
principalement lors d’entretiens patient-pharmacien qui sont moins formels qu’avec leur
médecin. En effet, I’expérience montre que les patients posent plus volontiers des questions lors
de ces entretiens qu’ils n’auraient 0sé poser & leur médecin. Enfin, c’est le pharmacien qui
dispense les substances psychoactives licites et ¢’est donc lors de ce contact privilégié qu’il faut

intervenir avec des patients susceptibles.

Cependant, la place du pharmacien dans la mission de RDR est encore a construire et a

car son rapport avec le patient ou I’usager présentant un usage problématique de drogues reste
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délicat comme 1’a révélé une étude intitulée Pharmasud réalisée en 2011 par 1’association
ASUD qui a souligné qu’une grande proportion de pharmaciens déclarait ne pas délivrer de

matériel d’injection et avoir déja refusé de dispenser un TSO a priori sans raison objective (72).

Le Conseil National de 1’Ordre des Pharmaciens (CNOP) et la MILDECA ont entériné
en 2014 une convention de coopération pour « lutter contre les conduites addictives et améliorer
la prévention et la prise en charge des patients », il s’agit d’une collaboration qui soutient le
plan gouvernemental de lutte contre les drogues et les conduites addictives (73). En effet, cette
convention vient confirmer les pharmaciens dans leur réle de professionnels de santé de tout
premier recours au bénéfice des usagers de substances psychostimulantes. L’objectif de cette
convention est de sécuriser la prise en charge des patients et est premiérement axée sur des
mesures pour « améliorer la qualité de la prise en charge des patients sous TSO et leur
accessibilité » via ’encouragement a la dispensation quotidienne des TSO en officine de ville
par la mise en place d’une expérimentation dans des pharmacies volontaires. Et deuxiemement
axée sur des mesures pour « renforcer 1’accessibilité la sécurisation des outils de RDR et de
sensibiliser les pharmaciens sur la question des détournements d’usage de médicaments » via
I’amélioration de ’accessibilité aux trousses de prévention en organisant une nouvelle journée
régionale « pharmacie et PES » et en développant des actions conjointes avec le CNOP (74).
Cette convention pourra, en plus des pharmaciens officinaux, concerner 1’ensemble des
pharmaciens industriels, répartiteurs, biologistes et hospitaliers selon leur implication dans le
domaine des addictions, une fagon de valoriser encore davantage 1’implication des pharmaciens
et leur place essentielle comme éducateurs de santé. Ces objectifs seront réalisés par la mise en
place de formations destinées aux pharmaciens et relatives aux conduites addictives, a la
réduction des dommages, a I’accueil pour 1’orientation et le soin, en lien avec 1’Organisme
Gestionnaire du Développement Professionnel Continu (OGDPC). Cela permettra aux
pharmaciens d’améliorer le repérage, I’accompagnement, 1’orientation et la prise en charge de
leurs patients ou leur entourage vers une prise en charge sanitaire ou sociale ou vers des

messages de prévention ou de RDR.

Le pharmacien hospitalier clinicien pourrait donc intervenir dans ce processus, dans la
mesure ou les prescriptions sont réalisées dans les services hospitaliers et que les traitements
sont dispensés par les PUI, si les patients hospitalisés ont des prescriptions comprenant ce type
de traitement. 1l pourra aussi dispenser le traitement directement au patient et pourra lors de ce

contact privilégier sensibiliser ses patients a la RDR et réaliser de 1’éducation thérapeutique sur
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le traitement afin de garantir une meilleure observance et vérifier la réelle adéquation du

traitement en écoutant le ressenti du patient.

Mais ces mesures semblent bien modiques et n’exploitent pas pleinement tous les
bénéfices que I’on pourrait tirer de I’expertise et de la compétence du pharmacien. Il faut que
le pharmacien soit proactif et propose des actions concrétes directement aupres de ses patients
et dont lui seul serait I’acteur. 1l doit proposer ses compétences sur I’utilisation du médicament
car ce qui pose probléme, ce n’est pas tant le médicament mais plutdt son utilisation en clinique.
Et c’est justement cette compétence qui est maitrisée du pharmacien clinicien. Par ailleurs s’il
disposait d’outils dédiés a 1’évaluation du traitement il pourrait préconiser une modification de
posologie ou orienter le médecin sur un changement de molécule, c’est 1’objet du travail réalisé

dans ce mémoire.

1.7.2.2 Détection de I'addiction

Le pharmacien participe a la vigilance sanitaire notamment en addictologie grace au
réseau sentinelle de pharmaciens d'officines, au moyen de surveillances coordonnées par le
réseau CEIP comme 1’étude Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées (ASOS) qui
est une consultation annuelle de I'avis de pharmaciens sur les ordonnances sécurisees et les
antalgiques stupéfiants. Cette étude a pour but de décrire la population traitée par antalgiques
stupéfiants, les conditions d'utilisation des antalgiques stupéfiants et d’évaluer le respect des
regles de prescription et comparer les données collectées. Ou encore 1’étude Ordonnances
Suspectes, Indicateur d'Abus Possible (OSIAP) qui est un dispositif de recueil qui sert a
caractériser les médicaments détournés a partir d'ordonnances falsifiées présentées en officine
et de déterminer le classement des médicaments les plus détournés en fonction des chiffres de

vente.

Ce qui doit alerter le pharmacien ce sont toutes les traces de modifications ou de
falsifications d’ordonnance : un changement d’écriture, des fautes d’orthographe, une
modification de posologie, de durée, de nombre d’unités, un ajout, une rature, une ordonnance
photocopiée, scannée, le nomadisme du patient, ... Mais cette détection ne saurait se limiter a
ces mesures de « police » des ordonnances. Pour faire une détection efficiente et constructive
il faut instaurer un climat de confiance, étre attentif et a I’écoute de son patient. Ce n’est qu’une
fois que le patient se sentira en confiance et sait qu’il ne sera pas jugé ni stigmatise qu’il pourra
aborder par lui-méme ses problématiques. Le premier signe d’alerte étant une consommation

constante de substances dites psychoactives qui pourrait se repérer par les renouvellements
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fréquents d’ordonnances, des ordonnances ne contenant qu’un seul produit ou des

chevauchements d’ordonnance répétés.

Ces signes pourront amener au repérage, au conseil minimal et a 1’orientation des
consommateurs de produits psychoactifs. Le pharmacien pourra orienter son patient vers une

consultation spécialisée sois vers les réseaux associatifs ou vers les acteurs communautaires.

1.7.2.3 Role du pharmacien dans la prévention de I'addiction

Cette prévention passe donc nécessairement par ce professionnel de santé qu’est le
pharmacien, parce qu’il doit s’assurer que les traitements soient adaptés aux besoins du patient
afin d’éviter un usage détourné des médicaments, parce qu’il est a la charniére entre les systeme
de soins ville et hopital, il peut améliorer le suivi des patients lors de leurs parcours de soins
ville-hépital notamment par son activité de conciliation médicamenteuse et enfin par a
participation des pharmaciens aux campagnes nationales de prévention, de surveillance comme
OPPIDUM, ASQOS, OSIAP, DOTS, etc.... Autant d’actions concrétes qui s’inscrivent

désormais dans un cadre opérationnel défini.

L’action fondatrice de I’intervention du pharmacien en addictologie est relativement
récente puisqu’elle n’a commencé qu’en 2005 avec la formation des pharmaciens a la prise en
charge du tabagisme et la mise en place d’un premier outil pharmaceutique qui est une grille
pour I’entretien tabagique en officine. Puis le plan de I’ex MILDT 2009-2013 qui a promu le
role des pharmaciens dans la prise en charge des addictions via des formations destinées a la
formation aux addictions des pharmaciens-adjoints et la formation aux addictions d’un
conseiller par région de 1’Ordre national des pharmaciens qui sera alors référent local. Mise en
place en 2011 avec le soutien de la DGS d’un programme de RDR en officine qui est un
Programme d’Echange de Seringues en Pharmacie (PESP) et la proposition a la formation des
pharmaciens d’officine au Repérage Précoce et de I'Intervention Bréve (RPIB) avec I’utilisation
d’un second outil a travers 1’utilisation du questionnaire spécifique pour I’officine 1’Alcohol
Use Disorders Identification Test (AUDIT). Enfin en 2014, la MILDECA et la DGS ont soutenu
la mise en place et ont insisté sur I’implication du pharmacien via la rédaction d’un guide de
I’addictologie en officine, 1’édition de deux nouveaux outils les questionnaires Cannabis Abuse

Screening Test (CAST) et Adolescents et Substances psychoactives (ADOSPA).

1.7.2.4 Prise en charge thérapeutique de I'addiction
Les six criteres pharmacologiques que doit présenter un médicament candidat pour la

substitution de la pharmacodépendance aux opiacés sont d’aprés Montastruc et al (75) :
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1 : avoir les mémes propriétés pharmacodynamiques que le produit a substituer.

2 : avoir une durée d’action longue minimum de 24 heures, ne nécessite pas plusieurs

prises par jour pour éviter les fluctuations d’effets et en particulier les symptdmes de manque.

3 : générer peu d’euphorie et avoir peu d’effet renforgateur pour le produit lui-méme et

les autres drogues.

4 : s’administrer par voie orale ou sublinguale et ne pas comporter d’attrait particulier

pour les autres voies, en particulier intraveineuse.

5 : avoir une AMM dans cette indication, établie a partir d’un dossier d’enregistrement
comportant a la fois des données d’activité thérapeutique, essais cliniques comparatifs, et

sécurité clinique.
6 : étre compatible avec une qualité de vie sociale satisfaisante.

La prise en charge classique de I’addiction est réalisée en ambulatoire le plus souvent,
I’hospitalisation n’est indiquée qu’en cas d’échec d’un ou de plusieurs sevrages ambulatoires,
de poly-addiction, de comorbidités importantes, d’une nécessité d’évaluation psychiatrique
pour les doubles diagnostics (diagnostic psychiatrique et addictologique). Actuellement, la
substitution repose sur trois molécules sont qui prescrites uniqguement dans ce cadre : la
méthadone, la Buprénorphine Haut Dosage (BHD) et I’association buprénorphine-naloxone
(tableau 3). Ces traitements sont réserves aux UD dependants de substances opiacées comme

I’héroine et ne doivent pas étre prescrits pour une dépendance a d’autres substances.
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Substance
Traitement médicamenteux
psychoactive
1% intention : Acamprosate, Naltrexone
Alcool 2°™M intention : Disulfirame
Nalméféne
Baclofene (RTU)
TSO:
e BDH (Subutex®)
e Chlorhydrate de méthadone (sirop puis gélule)
e Buprénorphine-Naloxone (Suboxone®)
Opiacés
Si la dépendance est récente, le lien social préserveé, I'usager ne
s'injectant pas la drogue et en I'absence de comorbidité psychiatrique, le
TSO ne s'impose pas necessairement et 1’aide au sevrage se fait dans un
premier temps par traitement symptomatique par antalgiques,
antispasmodiques, anxiolytiques, voire clonidine.
-Absence de traitement de substitution
Cannabis -Traitement symptomatique du syndrome de sevrage par anxiolytiques
non benzodiazépiniques ou neuroleptiques sédatifs
-Absence de traitement de substitution
Cocaine -Traitement symptomatique du syndrome de sevrage par anxiolytiques
non benzodiazépiniques ou neuroleptiques sédatifs
-Absence de traitement de substitution
Amphétamines -Traitement symptomatique du syndrome de sevrage par anxiolytiques

non benzodiazépiniques ou neuroleptiques sedatifs

Tableau 3 : Traitements médicamenteux des principales addictions, d'apres le dictionnaire
Vidal

Ce tableau pointe du doigt le trés faible arsenal thérapeutique dont disposent les
soignants pour réaliser une prise en charge convenable de leurs patients, puisque seule la
dépendance aux opioides se voit proposer les produits de substitution utiles, la dépendance a

I’alcool est prise en charge par des substances plus ou moins efficace dont le bacloféne et pour

32



finir le cannabis, les amphétamines et la cocaine et les substances associées n’ont aucune

alternative. C’est pourquoi une recherche dans ce domaine s’impose urgemment.

Cependant, il est & noter une I’utilisation du bacloféne dans I’alcoolodépendance devient
de plus en plus controversée notamment apres I'émergence d'un risque d'hospitalisation et de
déceés associé aux fortes doses dans une étude de I'assurance maladie ce qui entrainé une
réduction de la dose maximale quotidienne dans le cadre de sa Recommandation Temporaire
d'Utilisation (RTU), de méme une étude menée par les 9 centres antipoison francais montrent
un risque éleve d'intoxications volontaires au bacloféne (76), les résultats de I’étude Alpadir
financée par Ethypharm sur le maintien de 1’abstinence sont mitigés (77) et enfin une revue de
la littérature récente souligne des données non concluantes sur 1’efficacité et la sécurité du

bacloféne (78).

1.7.3 La recherche en pharmacie clinique

La recherche en pharmacie clinique est une thématique qui commence a émerger et le
pharmacien clinicien en plus de toutes ses missions pharmaceutiques doit aussi par sa
compétence et son interdisciplinarité savoir mettre en place des projets de recherche en
pharmacie clinique. En effet ces missions de recherche sont aussi pour la PUI une fagcon de
montrer son rdle prépondérant si besoin en faut et la recherche clinique fait partie du domaine

pharmaceutique.

Par ailleurs, la pharmacie clinique en tant que discipline pharmaceutique doit pouvoir a
ce titre développer une activité de recherche propre, caractéristique de toute discipline
universitaire. En effet on ne peut pas concevoir d’enseignement sans que celui-ci ne soit adossé

a une vraie activité de recherche sur la thématique.

Aussi la recherche sur les pratiques professionnelle pharmaceutiques reste pauvre en
France, ce qui a pour conséquence d’éloigner entre elles les différentes filieres. Or 1’évolution
de la profession ne peut se faire sans recherches scientifiquement établies et réciproquement la
recherche doit s’intéresser a la profession. Sinon la formation ne devient plus pertinente et se
déconnecte de la réalité de la profession et la profession verra sa pratique stagner alors qu’a la

fois la science et le monde autour de nous sont en constante évolution (79).

Depuis 2016, I’activité de recherche clinique peut étre dirigée par les pharmaciens qui
a la possibilité d’en étre désigné investigateur, mais actuellement les pharmaciens ont peu de
recul dans ce domaine (1). C’est pourquoi le travail réalisé dans cette thése ouvre la voie a une

meilleure intégration du pharmacien dans la recherche clinique. Il permet de décrire les
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différentes étapes administratives et réglementaires nécessaires a 1’établissement d’une
recherche clinique et pourrait servir de mode d’emploi pour débuter une étude de pharmacie

clinique non interventionnelle.

1.8 Addiction a la cocaine

1.8.1 Présentation de la cocaine

Dans ce memoire un focus a été réalisé sur la cocaine car il est le chef de file des
substances psychostimulantes dans la mesure ou il est a la fois le produit stimulant le plus
consommé et le plus addictogene, la substance dont la consommation est en pleine expansion,
qu’il engendre des problemes de santé publique spécifique et surtout qu’il n’a pas de traitement
de substitution (8,9).

La cocaine est une substance naturelle extraite des feuilles d’Erythroxylon coca Lam.
cocaler d’Amérique du sud et d’Afrique de 1’est et qui est I’'unique source naturelle de cocaine.
La cocaine ou chlorhydrate de cocaine dont la dénomination chimique est I’ester méthylique de
la benzoylecgonine est un puissant psychostimulant. Présentée sous la forme d’une poudre
blanche inodore, cette drogue dure, est le plus souvent absorbée « sniffée » par voie nasale,
dans la cocaine vendue on retrouve 20 a 30% de cocaine pure en 2011 cette teneur est désormais
de 51% en 2016 (80). Ses effets se ressentent apres 10 a 20 minutes en moyenne et durent en
moyenne une heure aux doses usuellement consommées. La cocaine peut entrainer trés
rapidement une tres forte dépendance et contrairement a ce que l’on pourrait croire la
dépendance n’est pas tant physique mais psychique. Excitant trés puissant, elle provoque une
tres forte dépendance psychique, en effet la cocaine est la drogue qui créée la plus grande

dépendance psychologique.

Le crack ou « free base » est un des dérivés de la cocaine, il se présente sous forme de
petits cailloux ou cristaux. Il résulte d’un mélange de cocaine, d’ammoniaque et de bicarbonate
de soude. Il agit de la méme facon que la cocaine a la différence preés que ’effet est plus violent,
survient plus rapidement et est bref. L’effet du crack est quasiment instantané il se passe une a
deux minutes avant d’observer les premiers effets et les effets de la free base durent entre 5 a
15 minutes. Le crack est la forme la plus puissante du produit puisqu’il est composé de 70% a
100% de cocaine pure. Souvent absorbé par voie respiratoire, chauffé afin d’en inhaler les
vapeurs ou par voie intraveineuse ou sous cutanée injecté a 1’aide d’une seringue. Il est ainsi la

forme la plus dangereuse de la cocaine.
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La consommation de cocaine entraine treés rapidement une sensation d’euphorie,
d’insensibilité a la fatigue et a la douleur et immerge 1’UD dans un sentiment de toute puissance
intellectuelle. Cet état transitoire précede la phase de « descente » marquée par des états de
types dépressifs, anxieux et d’irritabilités, lors de cette phase surviennent de nombreux suicides.
Rapidement, la cocaine méne au craving (6), plus ou moins longtemps apreés la derniére prise
selon 1’accoutumance et la sensibilit¢ de 1’UD, ce qui rend difficile 1’arrét d’une forte
consommation. Certains UD contrdlent leur manque par I’usage ponctuel d’héroine ou de
médicaments psychoactifs, en effet I’apaisement, méme avec la prise de substances palliatives,
est tres difficile a obtenir. L’addiction rapide a la cocaine est aussi due au fait que I’individu ne
ressent plus assez vite les sensations de la drogue et qu’il veut augmenter les doses pour
ressentir toujours autant de plaisir, il s’agit du phénoméne de tolérance. Aussi, dans le but d’en
accélérer I’absorption les UD I’inhalent sous forme de fumée ou de vapeur ou se I’injectent par
voie intraveineuse ce qui augmente le risque d’overdose de maniére considérable ainsi que le

risque de dépendance.

Le consommateur peut présenter les symptdmes de violence, agressivité, état suicidaire,
nauséeux, troubles digestifs, fatigue (état qui provoque souvent la surconsommation pour
retrouver un état euphorique), crampes, de spasmes, de tremblements plus ou moins importants.
Les effets & moyen terme sur I’usager peuvent étre un fort état dépressif, une forte dépendance
au produit, une désocialisation, problémes financiers, un état physique diminué (trouble de

I’alimentation et du sommeil), une humeur instable et une forte irritabilité.

D’un point de vue général il y a des complications physiques et psychiques, les
vaisseaux sanguins se contractent, les tissus se détériorent car se retrouvent en hypoxie et qu’ils
ne sont pas perfusés, lorsque la cocaine est sniffee il se produit une perforation de la cloison
nasale chez les consommateurs réguliers, la pression artérielle et la vasoconstriction augmente,
ce qui entraine des complications cardiaques (accidents cardiaques, le plus souvent chez les
individus consommant de fortes quantités de tabac), AVC, convulsions ... surviennent
également régulierement chez les usagers, les consommateurs de crack, sont eux aussi victimes

de complications pulmonaires.

L’addiction suit trois phases : la 1% « récréative », est ponctué¢ par des prises
irréguliéres. La 2°™ se caractérise par une absorption réguliére et soutenue, voire démesurée,
n’empéchant cependant pas de mener une vie sociale habituelle, lors de la 3*™ phase en

revanche, la perte de contrdle est avérée. La cocaine envahit 1’existence, chaque geste est dicté
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par la quéte active de la drogue, avec toutes les conséquences que cela implique (démission,

perte de son travail, violence, prostitution, menaces etc.).

1.8.2 La consommation de cocaine en France et dans le monde

La cocaine a connu en France une diffusion croissante au cours des années 1990. En
effet, parmi les 18-64 ans, le pourcentage des personnes ayant déclaré 1’avoir expérimentée est
passé de 1,2 % en 1992 a 3,8 % en 2005(81) et 5,6 % en 2014 (82).

La consommation réguliere concerne 1,1 % des personnes agées de 18 a 64 ans avec
nettement plus d’hommes que de femmes (1,5 % vs 0,7 %), cette consommation apparait
constante par rapport a 2010. Aprés avoir vu une augmentation entre 2000 et 2008,
I’expérimentation de cocaine parmi les jeunes de 17 ans semble se stabiliser a 3,2% depuis 2014
concernant désormais autant les garcons que les filles (80) Une étude estime que 5% des

consommateurs de cocaine deviennent dépendants (83).

La cocaine est la deuxieme drogue illégale la plus consommée dans le monde apres le
cannabis. Les derniers chiffres récents indiquent que plus de 750 tonnes de cette drogue ont été
saisies a travers le monde dont 8,5 tonnes par la France et les plus grandes quantités de drogues
étant interceptées en Amérique du Sud, suivie par I’Amérique du Nord (80). Selon I’OEDT la
cocaine est aussi la deuxieme drogue la plus souvent consommeée en Europe, parmi les jeunes
de 15 a 34 ans, environ 7,5 millions d’entre eux ont déja consommé de la cocaine au moins une

fois dans leur vie, 3,5 millions I’an dernier et 1,5 million au cours du mois passé.

Aux Etats-Unis, une enquéte nationale réalisée sur la consommation de drogues et la
santé en 2012 rapporte que 35,3 millions d’américains 4gés d’au moins 12 ans ont déclaré avoir
déja essaye de la cocaine. Parmi les 18 a 25 ans, 6,9% des personnes interrogées ont dit qu’ils
avaient consommeé de la cocaine ou du crack 1’année précédente. Parmi les lycéens, 8,5% des
éléves en derniere année avaient déja consommé de la cocaine a un certain moment dans leurs
jeunes vies, selon 1’édition 2006 de 1’étude par I’Institut national de 1’abus de drogues. Aux
Etats-Unis, la cocaine continue d’étre la drogue illicite la plus fréquemment mentionnée par les
services d’urgence de I’hdpital. En tout, pas loin de 450 000 visites aux services d’urgence

étaient dues a la cocaine en 2005.

1.8.3 Défaut de la prise en charge pharmacologique

Les problemes de santé publique, présentés plus haut, spécifiguement dus a la cocaine
sont les raisons pour lesquelles il faut trouver des solutions. Il est pressant de mettre a profit
toute la compétence acquise dans les domaines du VIH et de la dépendance aux opiacés, ainsi
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que les nouvelles connaissances de neurobiologie et issues de recherche expérimentale, pour
apprécier de nouvelles stratégies, qu’elles soient pharmacologiques ou non, destinées a limiter
les risques de transmission du VHC et autres chez ces UD. Cependant, la différence
fondamentale avec les opiacés est qu’il n’existe aujourd’hui aucun traitement pharmacologique
efficace. Le seul traitement de référence demeure la TCC mais elle ne manifeste pas d’efficacité
suffisante (84). En effet, il semblerait que ce manque d’efficacité soit en partie dd, chez les
personnes non répondantes, a un déficit en dopamine, impliqués dans les processus
neurobiologiques des addictions, selon les résultats de plusieurs études (85). Par ailleurs, parmi
des individus dépendants a la cocaine, en plus du déficit dopaminergique, les non-répondants a
la TCC avaient une histoire de consommation de cocaine beaucoup plus longue que les
répondants (86). C’est pourquoi, paralléelement a la nécessité d’améliorer la prévention de la
transmission du VHC chez les consommateurs de stimulants, de plus en plus d’études
s’intéressent a la recherche d’un traitement pharmacologique efficace pour la prise en charge

de la dépendance a la cocaine.

1.8.4 Recherche sur les psychostimulants pour la dépendance a la cocaine.

Des éetudes récentes conduites sur les psychostimulants et les dérivés amphétaminiques,
qui sont des agonistes dopaminergiques, ont suggéré que ces molécules a longue durée d’action
sembleraient avoir des effets positifs prometteurs sur les UD dépendants a la cocaine (87),
notamment concernant la diminution de la prise de cocaine chez I’animal (88) et chez ’homme
(89,90). Ces résultats incitent a prospecter en direction des médicaments dopaminergiques
comme éventuelles thérapeutiques de la dépendance a la cocaine. Une récente revue de la
littérature suggeére que la recherche sur les médicaments tels que le méthylphénidate (MPH) ou
les analogues amphétaminiques pour la prise en charge de la dépendance a la cocaine pourrait
permettre d’identifier des molécules thérapeutiques efficaces (91). Cependant ces molécules
candidates nécessiteraient la mise en place d’essais cliniques plus larges, randomisés, incluant
des populations plus homogenes et versus placebo pour répondre a cette question majeure de
recherche clinique (92). Le MPH semblerait se démarquer et étre particuliérement prometteur,
une récente étude a souligné ses propriétés pharmacologiques intéressantes, similaires a celles
de la cocaine, avec son profil mixte d’inhibiteur de la recapture de la dopamine a faible dose et
favorisant le relargage de dopamine a forte dose (93). Les études menées avec le MPH chez les
UD dépendant a la cocaine ont montré que le MPH favorisait la diminution de prise de cocaine
(94,95), I’'impulsivité (96), facilite le controle de la dépendance (97,98). Concernant la toxicité

du MPH, il a été démontré que des doses allant jusqu’a 90 mg par jour sont bien tolérées par
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des consommateurs de cocaine (99) et il a déja, par ailleurs, une autorisation de mise sur le
marché francais (AMM) avec une posologie quotidienne maximale est de 60 mg/j dans le
trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH) chez I’enfant de plus de 6 ans
(100,101) et la narcolepsie avec ou sans cataplexie en cas d'inefficacité du modafinil chez

I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans.

Toutes les études évaluant le MPH chez les personnes dépendantes a la cocaine n’ont
jamais exploreé la dose efficace pour la dépendance a la cocaine. Au vu des résultats des études
expérimentales mais également des observations des cliniciens francais utilisant le MPH dans
la dépendance a la cocaine, I’évaluation de I’efficacité pharmacologique par une étude de phase
I nous semble pertinente, cette étude a été mise en place et nommée ANRS-Stimago et c’est
dans cette étude qu’intervient la mise en place de 1’étude DEQ-5-Fr faisant I’objet de cette

these.
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2 Introduction a notre étude : effets ressentis a une substance
psychoactive

2.1 Question de recherche

Dans le livre 11, de la quatriéme partie, du Code de santé Publique, est inscrit le code de
déontologie des pharmaciens qui prévoit que « le pharmacien exerce sa mission dans le respect
de la vie et de la personne humaine. Il doit contribuer a I’information et a I’éducation du public
en matiére sanitaire et sociale. Il contribue notamment a la lutte contre la toxicomanie, les
maladies sexuellement transmissibles et le dopage » (102). Le pharmacien est donc un acteur
de santé publique de premier plan et parmi ses devoirs on retrouve le maintien et la préservation
de la santé. Par ailleurs, la santé publique se demarque de la médecine par des actions dont la
spécificité est de mette davantage 1’accent sur la prophylaxie et la prévention via, par exemple,
des démarches de RDR. Tout cela suscite donc une exigence d’initiatives urgentes face aux
addictions et aux nombreux problémes dérivés, plus particulierement face aux psychostimulants
dont le chef de file est la cocaine. En effet, dans le cas de la cocaine, la société est non seulement
confrontée a une problématique d’impasse thérapeutique du au défaut de traitement
pharmacologique de substitution mais aussi au cortege de conséquences néfastes
caractéristiques qui I’accompagnent : pratiques a risque, comorbidités VIH-VHC, criminalite,

précarité, etc....

C’est pour ces raisons que 1’équipe du SESSTIM-UMR 912 en collaboration avec le
service d’addictologie de 1’hopital Paul Brousse a mis en place 1’essai ANRS-Stimago qui vise
a evaluer la dose thérapeutique du MPH dans la prise en charge de la dépendance a la cocaine.
Le MPH semble étre, d’apres la littérature, une bonne molécule candidate. Cependant, pour
mener a bien cet essai, il est impératif de disposer d’un outil qui permette d’objectiver I’effet
ressenti par les patients afin de pouvoir le corréler a la dose plasmatique de MPH a expérimenter
et ainsi déterminer la dose efficace. C’est dans ce contexte que je me suis chargé de la mise en
place de I’étude visant a valider notre instrument de pharmacie clinique qu’est le questionnaire
psychométrique DEQ-5-Fr avant toute chose. Le DEQ-5-Fr représente, par conséquent, une
recherche préliminaire, déterminante et indispensable a I’essai Stimago qui cherche a définir la
dose efficace de MPH a administrer pour diminuer, voire arréter, I’absorption de cocaine chez
ces UD.

39



2.2 Place du questionnaire DEQ-5-Fr dans 'essai Stimago

2.2.1 Présentation de I'essai ANRS-Stimago

I1 s’agit d’un essai thérapeutique intitulé : « étude pilote pour I’évaluation des bénéfices
et des risques du MPH pour la prise en charge de la dépendance a la cocaine » et dont le sigle
est Stimago. Cette étude permettra d’évaluer la dose thérapeutique efficace de MPH pour la
prise en charge de la dépendance & la cocaine, en termes de réduction de la consommation de
cocaine. Le promoteur de cette étude est I’Agence Nationale de Recherches sur le Sida et les
hépatites virales (ANRS), I’investigateur principal est le Pr Amine BENYAMINA, du service
addictologie de I’Hopital Paul Brousse, Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) et le
responsable scientifique est le Dr Perrine ROUX de I’Inserm UMR (Unité Mixte de Recherche)
912 a Marseille. Cet essai est la phase pilote d’un futur essai clinique de phase 11l randomisé

multicentrique.

L’objectif principal de cet essai est de déterminer la dose thérapeutique efficace de MPH
dans la prise en charge de la dépendance a la cocaine ou au crack en termes de bénéfices et de
risques (réduction de la consommation hebdomadaire de cocaine et toxicité). Pour cela, le
critere de jugement principal sera la différence de quantité hebdomadaire de cocaine
consommeée entre I’inclusion (MO) et la fin du suivi a 3 mois (M3) mesuré par le questionnaire
d’utilisation de drogues (ASI) (103,104) ajustée a la dose de MPH prescrite et aux

concentrations plasmatiques de MPH ainsi qu’aux effets secondaires percus par les patients.

Les objectifs secondaires de cette étude pilote seront d’étudier 1’abstinence a la cocaine
et de réaliser une étude pharmacocinétique sur la relation entre les dosages plasmatiques du
MPH, les doses prescrites, les effets subjectifs ressentis par le patient et I’efficacité. Pour cela,
seront étudiés I’influence du MPH sur les critéres de jugement secondaires tels que la réduction
des pratiques a risque d’infection par le VHC par le score Blood-Borne Virus Transmission
Risk Assessment (BBV-TRAQ) (105) (rapports sexuels a risque, prise a risque avec échange
de matériel usagé), les effets subjectifs du traitement ressentis (mesurés par le DEQ-5-Fr), le
craving mesuré grace a 1’échelle Cocaine Craving Questionnaire (CCQ-10) (106), le nombre
d’effets secondaires pergus, les diminutions des symptoémes des comorbidités psychiatriques
(dépression et troubles de I’attention, score CES-D (107), score ADHD (108)), les actes de
délinquance, la criminalité, les améliorations du score de qualité de vie, la réinsertion socio-

professionnelle et I’acces aux soins.
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Dans les objectifs secondaires de cette étude, on retrouve donc les effets subjectifs du
traitement ressentis par les patients qui seront mesurés et objectivés par un score grace a notre
questionnaire psychométrique le DEQ-5-Fr. Ces mesures de 1’effet ressenti se feront au méme
moment que des dosages plasmatiques de MPH, le recueil de ces deux parametres seront
réalisés pour effectuer les analyses pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) du
médicament, permettant ainsi la supervision de la dose de MPH a administrer au cours de la
phase d’induction. Le but est donc d’étudier la corrélation entre 1’exposition au médicament et
le ressenti du patient, dans la finalité thérapeutique qui est d’adapter la posologie du

médicament a un patient donné.

2.2.2 Matériel et méthode de I'essai Stimago
Il s’agit d’une étude clinique de phase 1l, avant/aprés, monocentrique, non comparative,
sans insu sur le traitement, en cross-over, nationale, évaluant un traitement qui est le MPH, avec

un suivi hebdomadaire et d’une durée de 3 mois.

Cette étude sera réalisée sur des patients majeurs, jeunes, présentant une dépendance a la
cocaine ou au crack selon le DSM-5 et exprimant le désir de devenir abstinents. La taille de
I’échantillon sera de 20 patients, recrutés dans le service d’addictologie de 1’hopital Paul
Brousse. Avec une durée d’inclusion de 6 mois et une durée de suivi de 3 mois pour chaque

patient, I’étude aura donc une durée totale de 9 mois.

Des bandelettes urinaires et des prélévements sanguins seront réalisés afin d’obtenir les
données biologiques, PK et PD. L’étude PK/PD consistera a prélever des échantillons a
différents moments apres I’administration du médicament et les confronter aux mesures de
I’effet ressenti du médicament. Les données socio-comportementales seront, elles, recueillies a

’aide d’entretiens téléphoniques et d’auto-questionnaires.

Vont étre réalisées, pour cet essai, des études comparatives utilisant le test de Wilcoxon
sur la consommation hebdomadaire de cocaine entre MO et M3. Ainsi que des études de
correélation entre les données PK, réalisées a partir des dosages sanguins du médicament, la dose
administrée, I’efficacité et les effets subjectifs ressentis par le patient grace a notre test DEQ-5-
Fr.

L’accord du Comité de Protection des Personnes (CPP), organismes mis en place pour
encadrer les RIPH par la loi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique, ayant été
obtenu, le protocole de recherche a été envoyé a I’ANSM afin de pouvoir débuter 1’étude au

courant de I’automne 2017.Nous nous attendons a ce que la prise en charge par le MPH permette

41



de réduire la consommation de cocaine chez des personnes dépendantes avec une bonne
tolérance au médicament et une bonne observance thérapeutique. Les résultats des analyses
PK/PD nous permettront de définir la dose thérapeutique efficace et une surveillance adaptée
lors du futur essai clinique. Une fois que cet essai sera termine, la rédaction du protocole pour

mettre en place le futur essai clinique de phase I11 randomisé multicentrique sera débutee.

2.3 Mesure du ressenti aux psychoactifs

2.3.1 Psychomeétrie

C’est un mot qui vient du grec « psycho- » préfixe désignant tout ce qui se rapporte a la
pensée, au psychisme, a l'esprit et de « -métrie » suffixe qui concerne la mesure. La
psychométrie est donc la science qui étudie le domaine des mesures réalisées en psychologie,
c’est-a-dire aux mesures des caractéristiques de I'esprit au moyen de tests, ainsi qu’aux
procédures d'élaboration et de validation de ces tests psychométriques. La psychométrie
respecte une analyse méthodologique valide, fiable, et scientifique rigoureuse. Les évaluations
sont objectives et doivent quantifier les grandeurs avec fiabilité et sensibilité. Chaque
description, expérimentation, resultat et conclusion, doit étre valable et réplicable par tous les
expérimentateurs. Ces méthodes s’adressent principalement au champ de la psychologie
différentielle, mais aussi a d’autres domaines des sciences connexes comme les mesures de la
qualité de vie. Dans notre étude, le ressenti aux psychoactifs fait partie des parametres
psychométriques qui font partie des « patient-reported-outcomes » qui sont les données de
patients mesurables lors d’une étude ou d’un essai clinique. Les tests psychométriques
permettent donc d’opérationnaliser ¢’est-a-dire chiffrer la perception subjective des patients,
c’est un concept multidimensionnel avec les catégories du moi, du social, du physique, du
psychologique.... lls s'établissent par I’emploi de méthodes rigoureuses, analysant chaque
question et la relation qu’elles entretiennent avec les autres questions du questionnaire, ainsi
qu'avec le score total et s'appuyant sur l'utilisation de techniques statistiques (109). C’est par
ces techniques que la qualité de vie liée a la santé est mesurée par des entretiens qualitatifs ou

par des questionnaires standardisés, idéalement pour les grandes études ou les essais cliniques.

2.3.2 Intérét de mesurer la perception
Les effets percus par une personne suite & I’absorption d’une substance ou d’un
médicament peuvent nous donner plusieurs indications intéressantes telles que les effets

indésirables ou la toxicité percue (110). Ces effets ressentis peuvent également étre mesurés
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chez des UD apres la prise d’une drogue ou d’une substance psychoactive (111). Ces données
sont, de nos jours, recueillies essentiellement dans un contexte expérimental, dans le cadre
d’études aupreés d’UD afin de mieux comprendre 1’impact de certains traitements ou contextes
de consommation sur les effets subjectifs ressentis d’une drogue. Par exemple, la mesure des
effets subjectifs immédiats percus suite a 1’administration d’un produit a fourni des
informations quantifiables sur les réponses interindividuelles a I’alcool et a d’autres substances
(112). Elle a également permis d’apporter des informations concernant les usages détournés
notamment les abus potentiels, fréquences et doses absorbées ainsi que les conséquences

négatives de leurs utilisations.

Il'y a aussi de nos jours un fort engouement pour ce domaine, véritablement, il devient
de plus en plus décisif de prendre en compte la qualité de vie liée a la santé dans les études
cliniques, car cette mesure apporte des informations complémentaires par rapport aux autres
dimensions. En effet, il existe de fortes discordances de perception entre médecins et patients,
en outre la situation ou les stratégies thérapeutiques sont équivalentes entre elles est trés
fréquente. Car il est peut-étre moins intéressant de faire une n'®™ étude sur 1’efficacité
biologique montrant une différence infime que de mesurer la qualité de vie qui peut révéler une
différence significative entre les différentes études cliniques et dans la prise en charge
individuelle. En effet, la prise en compte du ressenti du patient peut étre primordial comme dans
I’exemple de la différence entre deux thérapeutiques dont une améliorant 1’observance ou
I’adhésion thérapeutique des patients lui conférant une meilleure efficience alors qu’elle pourra

avoir une moins bonne efficacité biologique théorique.

2.3.3 Echelle de mesure du ressenti : le DEQ-5

L’échelle la plus communément utilisée pour évaluer 1’effet ressenti aux
psychostimulants est le Drug Effects Questionnaire (DEQ), il n’a pas d’origine précise, il existe
plusieurs versions de ce test, qui sont plus ou moins longues et estimant le ressenti de différentes
manieres, qui ont éte utilisées depuis les années 60. Le DEQ évalue deux aspects clé du ressenti
: la puissance et I’attrait du principe actif (113). 1l a été utilisé avec de nombreuses molécules,
les etudes ont concerné 1’alcool (114,115), I’alprazolam (116), I’amphétamine (117), le
bacloféne (118), la buprénorphine et la méthadone (119), I’héroine (120), la méthamphétamine
(121), le 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) (122), la morphine (123) et la
nicotine (124).
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Mais récemment, une version a 5 items, le DEQ-5 a été recommandée pour quantifier
le ressenti aigu de 1’usager dans un web-catalogue de mesures de qualité préconisées pour la
recherche chez ’homme par le National Institute of Health (NIH) et par le National Human
Genomes Research Institute (NHGR) (125). Cette version du DEQ contient 5 questions : “Do
you feel a drug effect right now?” (FEEL); “Are you high right now?” (HIGH); “Do you like
any of the effects you are feeling right now?” (LIKE); “Do you dislike any of the effects you
are feeling right now?” (DISLIKE); and “Would you like more of the drug you took, right
now?” (MORE). Ces items sont ceux le plus communément utilisés et ont été validés par une
étude psychométrique comparant les différentes échelles DEQ utilisées au travers des
différentes études existantes (113). Ce DEQ-5 est donc un test psychométrique valide, composé
d’un questionnaire ou chacun des 5 points est renseigné a I’aide d’une Echelle Visuelle
Analogique (EVA) ce qui permet de chiffrer et d’évaluer le ressenti subjectif ainsi exprimé suite
a la prise de stimulant (annexe 7).

2.3.4 Intérét de I'évaluation du ressenti aux psychostimulants

Aujourd’hui, de nombreux médicaments psychoactifs sont utilisés dans la prise en
charge pharmacologique des dépendances aux drogues. Afin d’adapter les doses prescrites, le
ressenti du patient est important a prendre en compte pour permettre de trouver la bonne
posologie. Dans le cas des traitements de la dépendance aux opiacés, par méthadone ou
buprénorphine, les symptémes de manque sont un bon indicateur pour ajuster la dose du
médicament a administrer (126). En ce qui concerne les traitements psychostimulants a 1’essai
dans la dépendance aux stimulants, la prise en compte du ressenti du patient vis-a-vis des effets
du médicament semble importante pour adapter la posologie aux besoins du patient (92).C’est
pourquoi ce questionnaire DEQ-5 trés utilisé dans les études anglo-saxonnes, mais qui n’est pas
encore employé en France, nous semble pertinent & valider en francais chez les personnes
dépendantes pour évaluer leur ressenti personnel et D’effet subjectif d’un traitement

psychostimulant.

Aujourd’hui on parle de traitement, de guérison « fonctionnelle » voire d’abstinence
mais pour y arriver la prise en compte du ressenti du patient a travers la mesure des effets
ressentis est primordiale afin de développer et d’améliorer la prise en charge pharmacologique

de la dépendance.
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2.4 Réglementation s’appliquant a notre étude

2.4.1 Loi relative aux recherches impliquant la personne humaine

La loi n° 2012-300 « relative aux recherches impliquant la personne humaine » dite loi
JARDE, promulguée le 5 mars 2012 et appliquée par le décret n° 2016-1537 du 16 novembre
2016 publié au JORF (127), a pour objet de proposer un cadre unique sur les Recherches
Impliquant la Personne Humaine (RIPH) et ainsi de simplifier les démarches des chercheurs.
Elle vise aussi a renforcer I’attractivité de la France en matiére de RIPH. Elle prévoit désormais
la création de la commission nationale des RIPH comme organisme en charge de coordonner,
d’harmoniser et d’évaluer les pratiques des CPP. Le passage de toutes les RIPH devant un CPP
devient obligatoire et il y a une répartition par tirage au sort de ces dossiers entre les différents
CPP. Les RIPH ne peuvent étre mises en ceuvre qu’apres avis favorable préalable d’un CPP
(128). Des recommandations de bonne pratique ont été éditées et un répertoire national des

recherches effectuées a été mis en place par I’ANSM.

Trois catégories de RIPH sont distingués par la loi L.1121-1 du CSP (129), en fonction
de leur niveau de risque pour les personnes : les recherches interventionnelles qui « comportent
une intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle » c¢’est-a-dire
avec une expérimentation, par exemple, de nouvelles molécules sur des personnes malades. Les
recherches interventionnelles qui « ne portent pas sur des medicaments et ne comportent que
des risques et des contraintes minimes » ne comportant que des risques négligeables. Notre
étude sur le DEQ-5-Fr rentre dans la catégorie des recherches « observationnelles ou non
interventionnelles dans lesquelles tous les actes sont déja pratiqués et les produits utilisés de

maniere habituelle » qui concerne, par exemple, le suivi statistique de cohortes de malades.

Il est & noter que ces dispositions ne concernent pas les recherches portant sur des
données retrospectives car elles ne concernent pas des personnes mais des données déja
existantes avec changement de finalité, il n’y a pas d’interaction directe avec le sujet. Cette
catégorie concerne par exemple les théses sur dossiers médicaux. Elles dépendent du seul avis
de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL), qui se repose sur 1’avis du
Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la
Santé (CEREES).

2.4.2 Information au patient, consentement et autorisations ANSM
Un patient ne peut pas étre inclus dans une recherche clinique a son insu, on lui doit une

information claire et la plus complete possible, préalable via des explications et un document
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écrit. Par ailleurs, un consentement de participation a la recherche, qui est un document écrit,
doit étre généralement signe par le patient, c’est une obligation éthique suite a la déclaration
d'Helsinki et l1égale imposée par la Loi Huriet. Trois caractéristiques qualifient classiquement
le consentement, il doit étre libre ¢c’est-a-dire que le patient accepte librement de participer a
I'étude clinique. Le consentement doit étre éclairé cela implique que le patient soit conscient,
responsable de sa décision et apte a respecter ses engagements. En enfin, il doit étre expreés ce
qui veut dire que le consentement doit étre explicitement écrit et ne s'appliquer qu'a un seul
protocole d'étude. Le patient peut également retirer son consentement a tout moment, sans
justification, et ce refus ne doit pas influencer la prise en charge de la maladie. Un exemplaire

de la note d'information ainsi qu’un exemplaire du consentement sont conservés par le patient.

La nouvelle loi précise le niveau d’information 1égal pour chaque type de recherche, les
recherches interventionnelles « avec risque » nécessitent une information compléte, le recueil
d’un consentement au sens le plus strict du terme et ils ne peuvent étre mis en ceuvre qu’apres
autorisation de I’ANSM. Les recherches interventionnelles « sans risque » exigeront une
information du patient, un consentement écrit ou oral et I’autorisation de I’ANSM n’est pas
requise seule I’information de cet agence suffit. Enfin, les recherches « non interventionnelles »
entrent nouvellement dans le champ des dispositions législatives et réglementaires encadrant
les RIPH, les participants recevront juste une information préalable sans consentement a signer
avec naturellement le droit de s’opposer a la recherche et seule I’information de I’ANSM est

requise, cela permettra d’alléger les contraintes réglementaires sur notre étude DEQ-5-Fr.

Ces études observationnelles qui ne recueillent pas le consentement doivent prendre,
aupres de la CNIL, un engagement de conformité a la méthodologie de référence MR-003 via
une déclaration simplifiée. Seules les données indirectement identifiantes peuvent étre utilisées.
Le responsable de traitement s’engage a ne collecter que les données strictement nécessaires et

pertinentes au regard des objectifs de la recherche (130).
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DEMARCHES REGLEMENTAIRES EN FONCTION DU PROJET

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances

biologiques et médicales

Promoteur I

Catégorie 2

Catégorie 1
Recherches interventionnelles

Catégorie 3

Recherches interventionnelles a risques et

. . Recherches non interventionnelles
contraintes minimes

Lcode Ste Publique jusgu’en - -
oct. 2018 puis Réglement EU it
Recherche sur des Recherches ne portant o o =
médicaments pas sur des méd'plua ments Recherches & risque minime ©
n m—y - Hors produits de santé ou produits de santé dans les conditions Recherches observationnelles
{RE : intervention 4 risque et (gutres produits de sante et sa\nr =t lles dutilisati
faible intervention) hors produits de santé)
[ Enregistrement [n*EudraCT) ] [ Enregistrement (n°ID-RCE) ]
g L) Autorisation ANSM Information ANSM (Envoi du résumé et avis du CPP)
(ow UE pour iz RE)
i e Avis du CPP Avis du CPP ) Avis du CPP
fﬁmiﬂ:;:echn:;e £t Information et Information et Consentement &5 [ecrit ou Information et déclaration de non opposition etdedar.lz:;degm
pour g libre et édlairé
Information et Consentement n"r"m“m = liieetecan  EE)
écrit libre et édaird £t ecaire
[ CNIL : Engagement de conformité MRO01 J [ CNIL : Engagement de conformite MROOL ] CNIL : Engagement de conformité MROO3
Ou autorisation CHIL Ou autorisation CNIL Ou Engagement de conformite MROO1 si consentement
Ou autorisation CNIL

( = )

O Définies par arrété du 18/11/2016 |
& Consentement écrit : Recherches entrant de le champ dela loi Bioéthique
& Dérogation au exprés en situation d'urger

Figure 6 : Tableau résumé des démarches réglementaires concernant les RIPH, d'aprés
[’Inserm
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3 Etude clinique : la validation du DEQ-5-Fr

3.1 Présentation de notre étude
Notre étude, intitulée : « Validation d’un test psychométrique : questionnaire sur les
effets d’une substance - Drug Effects Questionnaire » a pour finalité la validation du DEQ-5-
Fr. Cette étude va permettre de valider un questionnaire, en francais, permettant de quantifier
et de prendre en considération 1’effet, individuel, subjectif ressenti par une personne suite a la
consommation de produits psychostimulants ou psychoactifs. 1l s’agit d’une étude non
interventionnelle, prospective, observationnelle, avec suivi de cohorte, multicentrique, réalisée

dans les domaines de neuroscience, neurobiologie, santé publique et dépendances.

Le promoteur de cette étude est I’Inserm - ANRS, I’organisme responsable de la
recherche est I’Inserm via le P6le Recherche Clinique (PRC) de I’Institut de Santé Publique
(ISP). Le responsable scientifique de 1’étude est le Dr Perrine ROUX qui est chargée de
recherche (CR1) dans 1’équipe SESSTIM de I’Inserm UMR 912 a Marseille et le travail de
chargé d’étude a été réalisé par Omar HANAFIA interne en pharmacie a I’ Assistance Publique
- Hopitaux de Marseille (AP-HM). L’investigateur principal est le Dr Laurent KARILA, du
service addictologie de I’Hopital Paul Brousse - AP-HP qui participera aussi au recrutement

des patients.

Les méthodologistes impliqués dans ce projet sont le Centre de Méthodologie et de
Gestion (CMG) de I’ORS PACA — Inserm-IRD UMR 912 et le Dr Martin DURACINSKY de
I’hopital Bicétre - AP-HP et du Patient-Centered Outcomes Research EA 7334 (REMES).

Les centres participant a la recherche sont 1’équipe SESSTIM — UMR 912, le Patient-
Centered Outcomes Research EA 7334 (REMES), I’hopital Marmottan, 1’hopital Paul Brousse
et ’hbpital Bicétre -AP-HP, le CSAPA (bus méthadone) / CAARUD de I’association BUS
31/32.

Pour ce qui concerne le financement de la recherche, cette étude bénéficiera, en partie,
du budget de I’essai Stimago financé par I’ANRS et va démarrer en automne 2017. Les analyses
statistiques seront financees par la dotation du Dr Perrine ROUX recue dans le cadre de son
recrutement au poste de CR1 et Omar HANAFIA était en stage de 7°™ semestre d’internat de
pharmacie a I’ORS dans I’équipe SESSTIM — UMR 912.
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3.2 Objectifs de I'étude

Cette recherche a pour ambition de mettre en place un nouvel outil de pharmacie
clinique, au travers le test psychométrique DEQ-5-Fr, qui servirait d’instrument pour évaluer
et quantifier une notion subjective qui est I’effet ressenti des personnes suite a la consommation

d’une substance psychoactive ou psychostimulante.

L’objectif principal de cette étude vise a valider qualitativement et quantitativement, en

francais, une échelle psychométrique d’évaluation de 1’effet ressenti : le DEQ-5-Fr.

L’objectif secondaire est d’utiliser cette échelle psychométrique validée pour évaluer
I’efficacité du MPH en tant que médicament dans la prise en charge de la dépendance a la

cocaine et au crack dans 1’étude Stimago.

3.3 Matériels et méthodes

3.3.1 Etapes de I'étude DEQ-5-Fr
La méthode d’observation et d’investigation retenue dans cette étude a permis la
validation de notre test psychométrique et s’est déroulé en trois étapes afin de transposer le

DEQ-5 américain au francais :

. L’étape préliminaire a été la validation linguistique de la retranscription en
frangais, aprés un processus de traduction en francais du questionnaire originel DEQ-
5 anglais.

o L’étape de validation qualitative a consisté a faire passer un test de
comprehension de notre questionnaire frangais auprés d’UD et de recueillir leurs
impressions.

o L’étape de validation quantitative sera réalisée aupres de patients UD traités
par un médicament psychostimulant et consistera a remplir un questionnaire apres la
prise de ce psychostimulant. Ce questionnaire comporte plusieurs échelles
psychométriques déja validées sur les addictions. La validation consistera a comparer

les données recueillies par le DEQ-5-Fr a celles d’autres tests validés.

Parallélement a ces étapes scientifiques constitutives de 1’étude, son lancement a aussi
requis de rédiger différents documents admiratifs et réglementaires pour mener a bien notre
étude. 11 s’agit par exemple du protocole de recherche, de la fiche d’information patient, de la

fiche synopsis de recherche de I’'Inserm, de la demande du soutien de notre recherche par
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I’Inserm, de la déclaration & CNIL, de la soumission au Comité d’Evaluation Ethique de

I’'Inserm (CEEI-IRB), du Case Report Form ou cahier d’observations cliniques (CRF), etc...

3.3.2 Hypothéses de I'étude

Dans notre étude, la premiére hypothese a été que le questionnaire anglais soit bien
transcriptible en francais et ce sans aucun probléme de compréhension linguistique de la part
des patients. Notamment en raison des niveaux socio-éducatif et socio-culturel tres hétérogénes
de notre population d’étude. Et que cette compréhension permette de retranscrire le vrai ressenti

de I’effet de la substance testée, ¢’est-a-dire mesure vraiment ce que 1’on cherche a mesurer.

La seconde hypothese est que les réponses apportées aux tests psychométriques
comparateurs, déja validés, permettent bien de montrer une corrélation entre les scores de ces

derniers tests et le score total du DEQ-5-Fr.

3.3.3 Validation linguistique du DEQ-5-Fr
3.3.3.1 Traduction

La question scientifique a été de faire en sorte de retranscrire les questions de telle
maniére qu’elles puissent étre intelligibles en frangais et ce de fagon identique sur des personnes
de niveau socio-éducatif et socio-culturels trés disparate. Méme si la formulation francaise peut
sembler différente, le concept a mesurer qui est derriere la question reste identique, on a pu

ainsi valider un seul instrument qui prend en compte ces différentes dimensions.

Dans un premier temps, ce travail a été réalisé, d’une part, par ’interne de pharmacie,
en traduction intuitive puis Vérifié a I’aide de logiciels de traductions disponibles gratuitement
sur internet tel que : reverso, linguee, wordreference. Et d’autre part par I’intervention de deux
traducteurs professionnels interprétes : Mme Christiane ELLIS et M. Jude SWEENEY. Ces

trois traductions ont été accomplies indépendamment.

Une fois les traductions réalisées, elles ont été compilées et synthétisées, lors d’une
étape d’harmonisation frangaise, en une seule traduction en veillant a rester le plus fidéle a la
version originale, tout en restant accessible au plus grand nombre et en gardant du sens en
francais. Seule la traduction du terme anglais « high » nous a posé probléme car ce terme anglais
semble assez imprécis par rapport au vocabulaire francais. En anglais, il désigne un état ou une
imprégnation a une substance avec 1’état qui découle de cette imprégnation. En francais,
differents termes plus ou moins familiers ont été proposés comme : euphorique, raide, déchire,
excité, défoncé, planer, perché, montée, extase... Mais ces différents termes semblent, soit trop

précis, soit connotés péjorativement en frangais, mais surtout ils désignent des états assez
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différents qui ne sont pas applicable a I’ensemble des drogues. Or le but de notre test est qu’il
soit applicable a 1’ensemble des substances psychoactives. Dans un premier temps, nous
n’avons pas traduit ce terme et I’avons laissé tel quel dans la version harmonisée du

questionnaire, puis nous avons fini par le traduire par I’association de mot : montée / euphorie.

3.3.3.2 Test de transcription
Il s’agit d’un test de lecture, nous avons présenté le questionnaire traduit harmonise a
nos différents collaborateurs pour s’assurer que le document traduit soit correct. Cette étape a
permis de faire une premiere validation de la transcription du document traduit harmonisé, que

1’on a par la suite soumis au test de rétro-transcription.

3.3.3.3 Test de rétro-transcription
Afin de vérifier la qualité de notre traduction, le questionnaire harmonisé validé a subi
un test de rétro-transcription suivant la méthode dite du « forward - backward ». Notre néo-
traduction francaise réalisée a donc été rétro-transcrite vers 1’anglais et le contréle du resultat
de cette retro-transcription a été accompli par nos traducteurs interprétes professionnels. Cette
étape permet de contrdler la validité et la robustesse de la traduction francaise réalisée et ainsi

pouvoir valider définitivement celle-ci.

Ce test de rétrotranscription réussi nous a confirmé la validation linguistique de notre
DEQ-5-Fr. Cette validation a permis de réaliser la formalisation d’un questionnaire pilote que

I’on a ensuite soumis aux UD via le questionnaire de compréhension.

3.3.4 Validation qualitative du DEQ-5-Fr
3.3.4.1 Population étudiée
Pour la partie qualitative, I’échantillon visé était de recruter entre 5 et 7 UD. Le besoin
a été évalué entre 5 a 7 usagers car notre questionnaire est relativement court et simple a

comprendre mais il a fallu en contrepartie bien cibler des usagers « difficiles ».

Finalement, I’¢étude a été réalisée sur 8 UD, la condition majeure étant que leur niveau
socio-éducatif soit trés faible pour s’assurer, par la suite, d’'un maximum de compréhension de
notre DEQ-5-Fr final. 11 s’agit de personnes majeures, francophones, volontaires sains,
dépendantes a au moins une drogue, de niveau socio-éducatif et socio-culturel faibles. Les
personnes mineurs, privées de liberté et avec un état de santé mentale altéré ont été exclues de
I’étude. Cette étude qualitative est une enquéte transversale, elle a été réalisée sur des
consommateurs réguliers de drogues recrutés au CAARUD de I’association bus 31/32 a

Marseille. L’enquéte de terrain a été coordonnée par Omar HANAFIA interne en pharmacie
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dans I'unité Inserm UMR 912, il a mené les entretiens en vis-a-vis avec les UD et a été

également chargé de la centralisation et de ’analyse des données.

Le recueil des données de I’enquéte qualitative a duré une semaine et 1’analyse des
données a nécessité une semaine supplémentaire. La durée totale de 1’enquéte qualitative a donc

été de deux semaines.

Pour ce qui a été des modalités d’information du patient ou de non opposition a la
recherche, la personne acceptant de participer a 1’étude et répondant aux critéres d’éligibilité,
pour des raisons de confidentialité et d’allégement des procédures, a di lire la fiche
d’information au patient, qu’il n’a pas été necessaire de signer. Car le fait de remplir le test a

été considéré comme un témoignage du consentement a cette recherche.

3.3.4.2 Test de compréhension

Le test de compréhension qui a été utilisé pour éprouver notre DEQ-5-Fr est appelé le
Cognitive debriefing. C’est un test original rédigé par 1’équipe du Dr Martin DURACINSKY
du Patient-Centered Outcomes Research EA 7334 (REMES). Pour notre étude, une des
particularités est qu’il a fallu inclure des patients au niveau éducationnel trés faible, voire
simple, pour s’assurer que la future interprétation des différentes questions soit identique quel
que soit le patient. Par ailleurs, il a fallu faire attention aux particularités de notre population,
ici on a da distinguer le niveau socio-educatif et le faible niveau cognitif lié a la nature et a la
quantité de drogue consommee, voire a la polyconsommation et du déficit cognitif chronique

engendré et du faible niveau de compréhension occasionné par la prise récente de drogue.

Malheureusement, ce test de compréhension qu’est le cognitive debriefing a été rendu
confidentiel par ses auteurs, nous n’avons pas pu en mettre un exemplaire dans les annexes. Il
nous a été aimablement consenti, par le Dr DURACINSKY, de nous en servir de base de travail
et ’'interne de pharmacie a adapté ce test a notre population d’étude pour réaliser notre
recherche. Ce test est composé d’une fiche individuelle qui a servi a retranscrire la
compréhension du DEQ-5-Fr de I’UD et d’une fiche résumée qui synthétise 1’ensemble des

données recueillies.

Le cognitive debriefing adapté a permis de collecter de facon anonyme plusieurs types
d’informations par patient : age, sexe, niveau d’étude et travail, niveau de consommation (type
de drogue consommeée, quantités et fréquences), ainsi que 1’heure de la derniére prise de produit.
Chaque UD a été directement vu une fois par I’interne en pharmacie en face-a-face pour

effectuer le test de compréhension. Ce test est un questionnaire court, standardise, a 8 items,
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passé en face-a-face d’une durée d’environ 10 a 15 minutes, il a permis de constater le niveau
de compréhension du DEQ-5-Fr par les UD et d’envisager les mesures correctives qui

s’imposaient.

3.3.4.3 Fiches entretiens individuels

Les fiches individuelles ont été remplies a la main par I’interne en pharmacie pendant
les entretiens avec chaque UD. Ce sont des questionnaires standardisés composés de quatre
questions concernant la compréhension des différentes parties du texte d’instruction du test, des
différentes questions et des modalités de réponses aux questions. La facon de procéder a été la
méme pour chaque UD inclus : il lui a été donné notre questionnaire DEQ-5-Fr a évaluer, I’'UD
I’a lu et y a répondu tranquillement a son rythme en notre présence. Ensuite 1’interne a
questionné 1’UD spécifiquement sur chaque item (titre, instructions du test, chaque question...),
car la littérature en psychométrie montre que les patients ont tendance a dire qu’ils comprennent
alors que ce n’est pas entierement le cas, notamment sur la formulation des questions. La
modalité de réponse aux questions qui est ici une EVA, pose classiqguement probléme a
certaines personnes, il a donc fallu s’assurer de la parfaite compréhension et de 1’adéquation de

cette modalité de réponse aux questions pour les UD.

3.3.4.4 Fiche résumée
La fiche résumée a été rédigée par I’interne de pharmacie, ¢’est un document ou ont été
retranscrits I’ensemble des remarques réalisés lors des entretiens. On obtient donc une synthése
des observations de chaque UD par question posee. Ce document permet donc d’avoir en un
seul tableau et voir d’un seul coup d’ceil les items ou formules qui ont pu poser un probléme de

compréhension aux UD et ainsi de rapidement prendre des mesures correctrices.

Ces entretiens patients nous ont donc permis d’affiner, au fur et a mesure, les traductions
faites. Notamment la traduction du mot « Drug » que 1’on pourrait traduire par produit ou
substance car le but final du DEQ-5-Fr est d’étre applicable aux drogues mais aussi aux
médicaments tels que les psychotropes ou autres psychostimulants. Le probleme étant que ce
type de médicaments de substitution peut avoir un statut ambivalent dans cette population
d’étude. Nous avons opté pour le terme substance qui dans 1’esprit des personnes désigne aussi
bien les deux formules. De méme, cette procédure nous a permis de nous rendre compte que les
UD ne comprenaient pas le terme anglais « high » que nous avions laissé non traduit, persuadés
de sa comprehension par les UD. Il a été ensuite remplacé par 1’association de mots montée /
euphorie, qui étaient plus transparent pour les UD, dans la version de notre questionnaire DEQ-
5-Fr définitif (annexe 8).
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On aurait pu aussi éprouver les autres échelles qui ont été mises dans le questionnaire
de validation quantitatif du DEQ-5-Fr et les vérifier en méme temps que ce nouveau test mais

nous avons décidé de mettre uniqguement le DEQ-5-Fr a expérimenter.

3.3.5 Validation quantitative du DEQ-5-Fr

3.3.5.1 Population étudiée

Pour la partie quantitative, il s’agit d’une étude de cohorte prospective multicentrique,
qui sera réalisée sur 100 patients majeurs, francophones, UD traités pour leur dépendance a la
cocaine par un médicament psychostimulant. Les personnes mineurs, privees de liberté et avec
un état de santé mentale altéré seront exclues de 1’étude. Afin d’obtenir une cohorte
suffisamment large et d’étudier différents contextes, les UD seront recrutés a Marseille et a
Paris. Et ce dans plusieurs services cliniques de I’h6pital Marmottan, I’hopital Paul Brousse et
du CSAPA Bus 31/32.

Pour effectuer la partie validation factorielle de la validation psychométrique du DEQ-
5-Fr il nous faudrait une centaine d’UD. On pourrait ajouter la vingtaine de patients de 1’étude
Stimago aux UD traités par un autre médicament psychostimulant qui seront recrutés pour cette
validation, mais il faudra préciser que 1’expérimentation a été exécutée sur des sujets différents
lors de la rédaction des résultats. En effet, il faudra recruter des patients qui ne sont pas traités
par MPH car il n’est pas admis pour ’analyse factorielle de refaire passer le test plusieurs fois
au méme patient, méme si notre patient est revu a plusieurs reprises en consultation et que le

MPH commence a étre bénéfique sur ceux-ci dans notre étude Stimago.

Le nombre total de 100 participants s’explique par un besoin important de sujets a la
validation psychométrique du questionnaire DEQ-5-Fr. En effet, ce nombre correspond a un
rapport sujets/variables de 20, ce qui doit permettre d'estimer correctement la structure
factorielle de ce questionnaire unidimensionnel (cas paramétrique) en faisant I'hypothéese que
la part de variance, partagée entre les items et le facteur, est supérieur a 0,65 et qu'au minimum
quatre des cing items ont des charges factorielles supérieur a 0,5. Dans le cas de I'analyse non-
paramétrique de Mokken, un tel échantillon est suffisant en raison du nombre trés limité d'items
donc des courbes de réponse a distinguer et de la robustesse de cette approche. Un échantillon
de cette taille permet de tester la nullité de coefficients de corrélation aussi bas que 0,28 avec
une puissance de 80 %. De méme, un effectif de taille 100 permet d'estimer des proportions

avec une marge d'erreur de 10 %.
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La durée de I’étude quantitative sera de 5 mois, du recueil des données auprés des
participants jusqu’au traitement de celles-ci. Les données centralisées seront confidentielles et

sécurisées.

Pour ce qui est des modalités d’information et de non opposition a la recherche, la
personne acceptant de participer a 1’étude et répondant aux critéres d’éligibilité, pour des
raisons de confidentialité et d’allégement des procédures, a da lire la fiche d’information, qu’il
n’a pas été nécessaire de signer (annexe 9). Car le fait de remplir le test a été considéré comme
un témoignage du consentement a cette recherche. Cette recherche ayant par ailleurs recu un
avis favorable du comité d’évaluation éthique de I’Inserm/IRB00003888 le 5 avril 2016.

Apres que le patient ait lu la fiche d’information au patient, le médecin lui lira le
questionnaire afin qu’il réponde aux différents items du questionnaire. Le médecin attribuera et
consignera, sur la premiere page du test, un numéro d’anonymat standardisé unique (composé
des initiales du médecin et du numéro d’ordre du patient par prescripteur dans I’étude). Le test
réalisé sera donc parfaitement anonyme, aucune identité de patients ne figurera sur les
questionnaires contenant ces données et il n’y aura plus aucun moyen de revenir a I’identité des

participants.

3.3.5.2 Questionnaire de validation du DEQ-5-Fr
Pour la validation quantitative, 1’étude sera réalisée sur 100 patients traités pour leur
dépendance a la cocaine par un médicament psychostimulant. Chaque participant sera vu au
moins un mois apres le début de son traitement et une seule fois. Ce suivi sera entiérement
coordonné par le service logistique du CMG de ’ORS PACA a Marseille et sera réalisé en

collaboration avec les services d’addictologie impliqués dans le projet.

Tous les questionnaires quantitatifs seront réalisés en face-a-face par le médecin
prescripteur lors d’une visite médicale. L’entretien, d’une durée approximative de 20 & 25
minutes, permettra de recueillir des données socio-démographiques, la consommation actuelle
de drogues, I’addiction a I’alcool, ainsi que les effets ressentis suite a la prise du médicament,
les symptomes pergus, le craving a la cocaine et I’impact du traitement et ce de fagon totalement

anonyme.

La validité d'un test psychométrique est caractérisée par sa capacité a estimer ce qu'il
vise a mesurer, c'est-a-dire a donner des résultats concordants avec ceux d'autres instruments

de mesure considéerés valides ou permettant de prédire la mesure. En effet, nos étapes de
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traduction et de transcription, par exemple, auraient pu modifier la compréhension des items et

donc modifier la validité du test.

3.3.5.3 Tests comparateurs

Notre questionnaire de validation du DEQ-5-Fr, composé de 7 séries de questions
correspondantes a 7 tests psychométriques validés, sera renseigné lors d’une visite médicale de
I’UD et apres 1’absorption du médicament psychoactif. Ce test permettra de recueillir des
informations socio-démographiques et comportementales des patients. Puis, la validation
consistera a comparer et rechercher une corrélation entre les données du DEQ-5-Fr et celles des
autres échelles déja validées présentes dans le questionnaire de validation quantitatif qui sont :
1’Opiate Treatment Index (OTI), ’AUDIT-C (131), le Cocaine Craving Questionnaire (CCQ-
10) (106), I’Overall Treatment Evaluation (OTE), et un questionnaire sur les symptomes pergus

(annexe 10).

Afin de valider le questionnaire DEQ-5-Fr, celui-ci une fois complété va nous donner
un score unique, que 1’on va comparer aux scores obtenus par les autres échelles comparatrices.
Ces questionnaires comparateurs sont des tests psychométriques validés, par exemple le CCQ
avec qui le DEQ-5-Fr aura une relation indirecte car il mesure le craving vis-a-vis de la cocaine
qui sont liés aux effets du MPH. Car plus le patient ressentira un effet important et moins il aura
envie de reprendre de cocaine et plus il aimera le produit et moins il aura de craving a la cocaine.
Les autres questionnaires montrant des effets du MPH ou un proxi des effets tel que les effets
secondaires. Du fait de I’inexistence de comparateur intrinseque, d0 au caractére novateur de
cette étude, on a envisagé d’utiliser les tests OTE et le CCQ car il existe une corrélation indirecte

entre les deux et on a inclus aussi les symptomes.

Cette étude porte sur des variables cliniques mais aussi comportementales telles que la
consommation de drogue ou subjectives telles que les symptdmes percus. Ces variables sont
recueillies a travers la déclaration du patient. C’est pourquoi I’utilisation de questionnaires est
justifiée et doit se faire par une équipe extérieure a 1’équipe de soins habituelle afin de limiter

le biais de désirabilité.

Des méthodes statistiques permettent de vérifier que les questions du DEQ-5-Fr
estiment bien ce qu'elles sont censées mesurer. Les réponses aux questionnaires des
caractéristiques socio-démographiques, OTI, AUDIT-C et symptdmes percus serviront de

variables correctives.
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3.3.6 Caractéristiques, traitement et analyse des données collectées
Le type et la nature des données acquises au cours de la partie qualitative de la validation

du DEQ-5-Fr sont présentés dans le tableau suivant :

Nature des données recueillies dans le cadre du projet Concerné
Identification par patronyme complet Non
Identification par numéro d’ordre Non
Autre mode d’identification (numéro d’anonymat standardisé = initiales du Oui

prescripteur + numéro d’ordre par prescripteur)

Santé (ex : antécédents personnels, familiaux, traitements...) Oui
Situation familiale (ex : seul, en couple...) Oui
Situation militaire Non
Niveau de formation-dipldmes (ex : niveau scolaire, formation professionnelle) Oui
Situation professionnelle (ex : actif, chémeur, catégories socio- Oui

professionnelles...)

Situation économique et financiére (ex : niveau de revenus, prestations Oui
sociales...)

Consommation des biens et services (ex : aide a domicile, transport...) Non
Habitudes de vie, comportement (ex : consommation d’alcool, de tabac, Oui

pratiques sportives...)

Numeéro de sécurité sociale ou RNIPP Non

Origines raciales ou opinions politiques, philosophiques, religieuses, Non

appartenances syndicales ou meeurs

Prélévements biologiques identifiants Non

Infractions, condamnations ou mesures de s(ireté Non

Tableau 4 : Origine et nature des donnees recueillies dans [’étude qualitative du DEQ-5-Fr
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Le tableau récapitulatif des données recueillies lors de 1’analyse quantitative est le

suivant :

Données recueillies : M1

Caractéristiques sociales et démographiques (DEM)

Consommation actuelle de drogues (OTI)
Addiction a I’alcool (AUDIT)

Effets indésirables, symptomes (EI)

Effets ressentis d’une substance (DEQ)

X| X| X| X| X| X

Craving a la cocaine (CCQ)
Evaluation globale du traitement (OTE) X

Tableau 5 : Origine et nature des données recueillies dans |’étude quantitative du DEQ-5-Fr

Toutes les données sensibles qui ont été acquises aupres des participants a notre étude
sont nécessaires, aucunes données superflues n’ont été collectées. Ces données ont permis de
répondre aux objectifs principaux de recherche, c¢’est-a-dire a la compréhension et la validation
du test. Pour pallier a tout risque et pour alléger les procédures et reglementations applicables
a notre recherche, ces données sont parfaitement anonymes et aucune identité du participant ne
figure sur les tests contenant ces données. La personne acceptant de participer a 1’étude et
répondant aux critéres d’éligibilité devra uniquement lire la fiche d’information au patient et

I’enquéteur devra apposer ses nom, prénom et signature.

Les questionnaires de I’enquéte qualitative ont été remplis par I’interne en pharmacie
suite a un entretien en face-a-face auprés des 8 UD dans un CAARUD de Marseille. Chaque
entretien a été d’une durée d’environ 10 a 15 minutes et a permis de décrire cette population en
termes de caractéristiques socio-démographiques, de pratiques liées a la consommation de
drogues et de compréhension du questionnaire. Pour les questionnaires quantitatifs, ils seront
remplis en face-a-face, par le médecin prescripteur, lors de la visite médicale. Le médecin
conservera les tests qu’il aura rempli et, a la fin de 1’étude, enverra tous les tests papiers et
données issues des entretiens anonymes réalisés par la poste au service logistique du CMG de
I’Inserm UMR 912 qui sera chargé d’organiser le recueil, la centralisation et de saisir les
données. Les questionnaires seront saisis de maniere informatique par les gestionnaires de base
de données du service logistique du CMG, sous la supervision de Mme Gwenaélle

MARADAN, puis seront stockés dans un lieu sécurisé du service logistique. La constitution, la
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gestion et I’entretien de la base de données (nettoyage, création des variables, maintien) seront
assurés par le CMG. Ces bases de données seront ensuite transférées a 1’équipe du Dr Martin
DURACINSKY qui coordonnera les analyses de données relatives a la validation du
questionnaire DEQ-5-Fr. Les données informatisées seront confidentielles et seront ensuite
utilisées par les chercheurs de 1’é¢tude afin de répondre aux questions de recherche énoncées

dans les objectifs de 1I’étude via la validation des hypothéses de recherche énoncées.

Les données recueillies a partir de ces questionnaires seront analysées a 1’aide du
logiciel Stata® 13.0 (StataCorp, College Station, Texas, USA) par M. Christophe LALANNE
responsable des analyses statistiques dans 1’équipe du Dr Martin DURACINSKY .

Les réponses aux items du DEQ-5-Fr a travers ’EVA de 10 cm seront traitées soit
comme des variables continues, en mesurant la distance en mm depuis le 0, soit comme des
variables catégorielles en considérant une discrétisation de I’EVA en 5 points (0 = pas du tout,
1 =un peu, 2 = moyennement, 3 = beaucoup, 4 = énormément). Un score total sera calculé pour
I’échelle en additionnant les réponses discrétisées aux items (étendue des scores observables =
0-20 points). Ce score numeérique sera corrélé de maniére non paramétrique au score total basé

sur le codage numérique des items en mm.

La distribution des réponses aux 5 items du DEQ-5-Fr sera examinée en considérant les
variables comme catégorielles (tableau d’effectifs et de fréquences) afin de vérifier la saturation
de chaque modalité de réponse et I’absence d’effet plancher ou plafond c’est-a-dire avec plus
de 80 % des réponses dans 1’une des modalités extrémes de réponse. La distribution des
réponses traitées comme variables continues sera comparée a ces derniéres afin de vérifier la

bonne linéarisation de la mesure.

Pour la partie psychométrique, une analyse non-paramétrique de Mokken sera réalisée
sur les 5 items sous forme catégorielle pour vérifier I’homogénéité des items et
I’unidimensionnalité de 1’échelle (H de Loevinger, Hi > 0,3 pour chaque item et H > 0,3 pour
I’échelle compléte) (132). L hypothése d’homogénéité, qui refléte 1’augmentation monotone
croissante de la probabilité de choisir une réponse plus élevée en fonction de la position de
I’individu sur le trait latent, sera vérifiée en examinant les graphiques des « traces des items »

(probabilité de concordance entre un item et le score total).

La validité convergente de I’instrument sera vérifiée a partir des corrélations non-

paramétriques (rho de Spearman, monotonicité de la relation) et paramétriques (r de Pearson,
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linéarité de la relation) entre le score total du DEQ-5-Fr et les scores aux échelles OTE et CCQ-
10.

La validité de critere sera examinée a 1’aide de comparaison inter-groupes par des tests
non-paramétriques de Wilcoxon (échantillons indépendants) sur la base des données socio-

démographiques et médicales disponibles.

3.4 Documents réglementaires rédiges

3.4.1 Etablissement du protocole de recherche

Le protocole de recherche est le document qui regroupe le contexte d’étude, les données
de la littérature scientifique, les justifications, les objectifs de recherche, les hypotheses de
recherche, les criteres de jugement, 1’évaluation des bénéfices et des risques attendus, les
materiels et méthodes, les résultats attendus, les alternatives en cas de sortie d'essai et la
participation du patient au choix thérapeutique. C’est une sorte de mode d’emploi de 1’étude
clinique. C’est le premier document et le plus essentiel a rédiger pour mener toute recherche
scientifique car les autres documents découlent directement du protocole de recherche ou

nécessitent des informations s’y trouvant.

Le protocole de recherche pour le questionnaire psychométrique DEQ-5-Fr a été rédige
par I'interne de pharmacie sur la trame des protocoles rédigés par I’Inserm et épaulé par la
responsable scientifique de cette étude. Le protocole de recherche a été délicat a mettre en place
dans la mesure ou 1’équipe n’a pas 1’habitude de mener des études cliniques et ¢’est justement
ce challenge que nous avons réussi. Ce document a fait I’objet de trés nombreuses modifications
suite aux rectifications qui sont apparues nécessaires au cours de cette premiére mise en place.
Ce document a donc fait la navette entre les deux rédacteurs et ce n’ai qu’une fois ce document

achevé que nous avons pu lancer notre étude.

3.4.2 Soumission du projet a I'lnserm

Dés que notre projet de recherche a été établi et le protocole rédigé, notre étude a été
proposée au PRC de I’ISP de I’Inserm afin que cette derniére se porte responsable de notre
recherche et en assure la prise en charge. Il s’agit d’une procédure interne a I’Inserm a laquelle
notre étude a recu une réponse trés favorable, ce qui nous a permis de bénéficier de 1’assistance
d’une chargée d’affaire réglementaire au sein du PRC. Elle nous a accompagnés dans nos

démarches réglementaires et demandes d’obtention des autorisations institutionnelles tels que
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les avis et autorisations CNIL, CEEI-IRB, ... Le projet a donc été répertorié et numeroté par

I’Inserm sous le numéro N°C15-96 (annexe 11).

3.4.1 Déclaration a la CNIL

La déclaration a la CNIL est une démarche obligatoire pour les fichiers qui collectent
des données personnelles sur les patients. Mais beaucoup de fichiers ou de traitements contenant
ce type de données sont dispenses de formalités déclaratives auprés de la CNIL, le plus souvent
parce qu’ils ne portent pas atteinte a la vie privée ou aux libertés. De nombreux fichiers peuvent

ainsi bénéficier d'une procédure allégée (norme simplifiée) ou d'une dispense de déclaration.

Cependant, la déclaration normale est la procédure la plus courante, applicable a la
majorité des traitements qui ne soulévent pas de difficultés au regard de la protection des
libertés. En ce qui concerne notre étude sur le DEQ-5-Fr, il a fallu déclarer notre fichier aupres
de la CNIL, notre recherche étant non interventionnelle elle n’a nécessité qu’une demande
normale qui s’est faite grace au formulaire normal N° CERFA 13809*06. Cette demande a été
pré-remplie par I’interne de pharmacie directement via une démarche en ligne sur le site internet
de la CNIL : www.cnil.fr. Il s’agit d’une demande dématérialisée, il n’y a donc pas eu de papier
a envoyer. Un brouillon peut étre enregistré en ligne pour pouvoir réaliser cette déclaration en
plusieurs fois, elle est constituée de 6 pages a renseigner. Un récapitulatif de déclaration a été
fourni en fin de procédure et un récépissé de dépdt a été envoyé quelques jours plus tard
stipulant que le « dossier de déclaration est formellement complet » et que nous pouvons
désormais « mettre en ceuvre notre traitement de données a caractere personnel » (annexe 12).

Une réponse positive nous a été renvoyée et notre étude a pour numéro N°CNIL 1915961VvO0.

3.4.2 Fiche d’'information au patient

La fiche d’information patient est un document écrit, obligatoire, qui décrit les objectifs,
la méthodologie, la durée de la recherche, les bénéfices et les risques prévisibles et les
coordonnees des personnes a contacter. Ces renseignements doivent étre signifies par le

médecin a son patient, dans un vocabulaire approprié pour sa pleine compréhension.

Avant la réalisation de tout examen clinique, paraclinique ou biologique spécifique de
I’essai, au moment de la visite de pré-inclusion, et aprés un délai de réflexion suffisant, le
médecin s’assure que la personne a bien lu et compris les informations contenues dans la fiche
d’information au patient. Les recherches « non interventionnelles » entrent dans le champ des
dispositions législatives et réglementaires encadrant les RIPH, les participants recevront juste

une information prealable.
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Cette fiche d’information a été rédigée par I’interne de pharmacie aidé des instructions
données par les documents internes a I’Inserm et des commentaires de la chargée d’affaires
réglementaires du PRC qui a suggéré d’alléger le document initial conformément aux

dispositions prévues pour la recherche non interventionnelle.

3.4.3 Enregistrement a TANSM

Pour I’ensemble des études concernant la RIPH, les promoteurs doivent au préalable
obtenir un numéro d’enregistrement de la recherche sur le site internet de I’ANSM dénommé
numéro ID-RCB. Ce numéro est destiné a identifier chaque recherche réalisée en France et il
est nécessaire afin de procéder au tirage au sort du CPP. Toutes les RIPH doivent, en plus, faire

une demande d’autorisation de I’ANSM et les RIPH non interventionnelle en sont exemptées.

Dans I’attente d’une mise a jour de I’interface de la page internet de I’ANSM pour les
recherches non interventionnelles, il convient de sélectionner le choix « Autres recherches

biomédicales » dans le menu déroulant de la rubrique « Type RCB ».

3.44 CPP
Conformément a la loi n° 2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé

publique, cet essai a regu un avis favorable du CPP article L. 1121-4 du CSP (128).

La loi dispose que le CPP compétent pour examiner un projet de recherche,
préalablement a sa mise en ceuvre, est désigné aléatoirement (128). La désignation aléatoire du
CPP s’applique a tous les dossiers relevant de la compétence d’un CPP. Pour obtenir la
désignation aléatoire d’un CPP, vous devrez vous connecter sur I’application VRB via le site
VRB (DGOS). Les modifications substantielles ultérieures sont adressées au CPP ayant statué
sur le projet initial. Les échanges entre les promoteurs et les CPP seront gérés par le secrétariat
de la Commission nationale des recherches impliquant la personne humaine, lorsque le systéme
d’information permettant cette gestion sera opérationnel. Pour ce qui concerne les études non
interventionnelles il existe une « procedure allégée » dont 1’évaluation est réalisée par un comité
restreint, cette mesure vise clairement a réduire le temps de traitement des études moins

complexes.

Les dossiers de recherche envoyés au CCTIRS, avant la date de publication des décrets
de la loi JARDE, a savoir jusqu’au 16 novembre 2016, cachet de la poste faisant foi, continuent
de suivre la procédure CCTIRS-CNIL, la loi JARDE n’ayant pas d’application rétroactive.
C’est le cas de notre recherche sur le DEQ-5-Fr.
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3.4.5 Soumission au CEEI-IRB

Le CEEI de I’Inserm est un IRB (Institutional Review Board) dont le role est de
contréler les projets de recherche sur I’homme afin de protéger les droits et le bien-étre des
personnes impliquées dans cette recherche. Peuvent étre soumis au CEEI, avant leur démarrage,
tout projet de recherche impliquant I’homme, directement ou indirectement. Les projets sont
examinés sur les obligations réglementaires, sur le plan de leur justification et rigueur scientifique,

et sur le plan purement éthique. Le CEEI rend ses avis de fagcon indépendante.

Comme prérequis les projets soumis au CEEI doivent impérativement respecter le cadre
législatif et réglementaire de la loi frangaise. Ce sont des projets impliquant un ou des
partenaires non francais : les projets européens ou en partenariat avec les USA, avec I’ Amérique

latine etc...

Au vu de sa composition et de son engagement aux bonnes pratiques, le CEEI a été
enregistré aupres de I’OHRP (Office for Human Research Protections) du ministére de la santé
des USA. Son fonctionnement suit aussi les recommandations du Conseil de 1’Europe
concernant les Comités d’Ethique de la Recherche. L avis favorable d’un IRB est de plus en
plus souvent demandé par les critiques scientifiques lors de la soumission d’articles. L’interne
en pharmacie s’est chargé de préparer le dossier de soumission au CEEI du projet DEQ-5-Fr,
en effet la labélisation de notre projet de recherche nous permettra d’avoir une reconnaissance
et une valeur internationale, son obtention faciliterait les futures soumissions pour nos

publications scientifiques dans des revues internationales a comité de lecture.

Le dossier de soumission au CEEI devait fournir I’ensemble des éléments nécessaires a
la compréhension du projet scientifique et de sa faisabilité, il comprenait le protocole
scientifigue et le fiche d’information au patient. Il comportait les questionnaires
psychométriques. On a fourni les documents attestant de la conformité du protocole avec les
dispositifs législatifs et réglementaires, en particulier la déclaration a la CNIL. Le CEEI est
particulierement attentif a la protection de la confidentialité et donc nous avons été vigilant a
bien retirer toute mention personnelle de patients, enfin le financement de la recherche a di étre
précise.

Notre projet de recherche a recu un avis favorable du CEEI/IRB00003888 via I’avis
numéro 16-289 le 5 avril 2016 (annexe 13).
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3.5 Résultats obtenus et résultats attendus

3.5.1 Traduction du DEQ-5

La traduction a été opérée avec succes, I’harmonisation des trois traductions effectuées
par les différents intervenants a été compréhensible par 1’ensemble de 1’équipe du SESSTIM.
Et la validation linguistique de la traduction harmonisée a été faite par la méthode « forward -
backward ». C’est un questionnaire assez simple qui n’a pas posé de problémes majeurs aux
différents UD. Les modifications étant réalisées par ailleurs pour obtenir notre DEQ-5-Fr
définitif.

3.5.2 Validité qualitative du DEQ-5-Fr

Pour étre robuste, notre échelle psychométrique a di prendre en compte plusieurs
cultures et catégories socio-professionnelles trés différentes. Le but étant de développer un
nouvel outil d’évaluation de I’effet ressenti qui soit accessible aux UD qui sont une population
singuliére dans la mesure ou on y retrouve de plus fortes propositions de personnes
défavorisees, de cultures differentes et tres peu scolarisées. Notre questionnaire a donc été
développé dans 1’objectif d’étre sensitif dans ces différentes conditions. Ainsi il s’agit d’un test
unique, capable de mesurer cette notion de qualité de vie qu’est I’effet ressenti d’une substance
psychoactive ou psychostimulante quel que soit les contexte culturels, économiques, sociaux,
et pourquoi pas, vu sa robustesse, utilisable a 1’échelle internationale, francophone,

indépendamment des différents contextes.

3.5.3 Validité quantitative du DEQ-5-Fr

Cette validation permettra de mettre a disposition un instrument validé et pertinent
évaluant 1’effet ressenti par un patients suite a 1’absorption d’une substance psychostimulante.
Ce sera un outil utilisable en recherche mais aussi dans les soins courants et favorisant une
meilleure compréhension de la cinétique d’action ainsi qu’une amélioration de la prise en

charge individuelle par I’adaptation de dose et/ou posologies.

3.6 Discussion
Une fois notre questionnaire d’évaluation psychométrique DEQ-5-Fr valide, il pourra,
par sa simplicité et sa rapidité, étre employé dans différents contextes d’études scientifiques,
cliniques et essais thérapeutiques ou méme par des professionnels de santé et ce dans un
environnement francophone. Ca serait un nouvel instrument, inédit, pour la thérapeutique et la

prise en charge des patients.
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Il pourra servir d’outil de pharmacie clinique permettant de mesurer 1’effet subjectif
ressenti par les patients a différentes substances et plus spécifiquement dans 1’évaluation de
I’efficacité de psychoactifs dans la prise en charge des différentes déependances. Une fois ce
ressenti mesuré et objectivé par un score on pourra envisager d’augmenter ou diminuer la
thérapeutique ou méme en envisager un changement de molécule candidate si elle s’avérait

inefficace. Ce ressenti est la clé dans la prise en charge des patients en addictologie.

C’est donc un outil de mesure de la perception des patients pour estimer ’efficacité de
stratégies thérapeutiques. La recherche consiste a développer et valider des questionnaires, en
particulier de qualité de vie, pour mesurer 1’état de santé spécifique de personnes atteintes de

maladies chroniques.

Notre ambition est donc que ce test soit compréhensible et réalisable par le plus grand
nombre de personnes, ces personnes étant francophones. On pourrait donc envisager sa future
utilisation non seulement en France mais aussi a I’internationale. Et ce d’autant plus que notre

test psychométrique est réalisable pour n’importe quel type de substance psychoactive.
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Conclusion

Pour réaliser ce projet, il a fallu acquérir ou rechercher des compétences dans des
domaines trés variés tels que 1’épidémiologie, la biostatistique, la qualité de vie, le droit, la
santé publigue (RDR) et la clinique (addictologie, pharmacologie). Il a aussi fallu mobiliser une
réflexion interdisciplinaire sur la psychologie, la psychométrie, les sciences humaines et
sociales et la linguistique. La transversalité de ce travail le rend d’autant plus intéressant mais

réciproquement vulnérable car la maitrise de ces différents domaines n’est pas chose aisée.

Dans ce contexte nous proposons un Vvéritable instrument de pharmacie clinique, en
décrivant les leviers et étapes fondamentales de sa mise en place, qui permettra par la suite de
monter des projets, en prenant en compte ’effet ressenti des substances, dans des domaines
variés mais touchant a la recherche en pharmacie clinique qui est une discipline de plus en plus

appréciée par la communauté pharmaceutique.

Notre questionnaire validé qualitativement et quantitativement permettra, grace a la
corrélation faite entre I’exposition au medicament et 1’effet ressenti, d’adapter la dose du

traitement pendant sa phase d’induction gréace au simple score du ressenti exprimé par le patient.

Cette mesure du DEQ-5-Fr permet aussi de faire de la pharmacologie personnalisée et
non plus I’application de schéma thérapeutique préétabli lors des essais qui ne prennent pas en
compte la variabilité inter-individuelle des patients aux traitements cela représente donc un pas

vers 1’individualisation des doses.

Gréace a notre DEQ-5-Fr cette pharmacologie personnalisée va encore plus loin dans la
mesure ou elle peut aussi prendre en compte les variabilités intra-individuelles, en effet au cours
de son traitement un patient pourra répondre difféeremment a la méme dose de médicament et
ce pour diverses raisons. C’est pourquoi le fait de réitérer notre test pourrait pallier a cette
variabilité en objectivant ces fluctuations qui seraient tout aussi bien adaptées que les

traitements d’instauration.

Ce test permettrait, aussi, d’envisager un changement radical de thérapeutique en cours

si une perte ou aucun effet n’est objectivé par le patient.

En conclusion, on propose donc dans ce travail de recherche un outil a visée pratique de
pharmacie clinique simple et rapide apportant une aide a la décision médicale qui intéresse la
posologie médicamenteuse, proposé aux cliniciens, et utilisable aussi bien au début qu’en cours

de traitement, la mesure permettant I'évaluation, le soin, la prévention. Il pourra étre utilisé en
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routine clinique par des pharmaciens cliniciens ou des médecins en vue d’adapter les

thérapeutiques ou les molécules choisies.

Cet instrument pourra aussi, a I’image de la recherche présenté ici, servir dans un
contexte d’essais thérapeutiques afin de trouver des molécules candidates et leur dose comme
substitut a d’autres drogues psychostimulantes comme les dérivés amphétaminiques par
exemple. 1l servirait donc comme outil de screening pour discriminer les molécules entre elles
a travers l’effet décrit par les patients, la mesure permettant d'obtenir des descriptions

objectives.

C’est donc un outil de pharmacie clinique tres prometteur et ce a plusieurs égards. Tout
d’abord, il s’adresse a un domaine ou tres peu de thérapeutiques sont éprouvées a savoir les
psychostimulants il sera donc utilisé dans un domaine de recherche en plein essors. Par ailleurs
il pourra par sa robustesse étre utilisé a I’internationale francophone ce qui permet d’augmenter
la portée de cet outil original. Enfin son utilisation sera prolongée dans le temps puisqu’il ne se
limite pas a la recherche mais il représente bel et bien un outil clinique d’adaptation de

thérapeutique au quotidien.

A T’avenir on pourrait envisager une version électronique de notre DEQ-5-Fr qui
faciliterait le recueil de données, les calculs des scores. L’idée étant que le patient le remplisse
juste avant la consultation puis que le médecin voit ce score et adapte la posologie et/ou
molécule au cours de la visite médicale. Ce sera un futur outil qui renforcera le lien de qualité
entre patients, UD et équipe soignante. La littérature montrant que les mesures de qualité de vie
améliorent la communication médecin-patients et permettent de cibler des dimensions que 1’un

ou I’autre n’auraient pas évoquees sinon.
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Annexes

Tableaux de la Convention unique sur

les stupefiants de 1961 telle que modifiée par
le Protocole de 1972, au 22 avril 2017

Liste das substances inscritaes au Tableauw |

Acararphine acetyhemahydro-3-0- (1-hydroxy-1-meéthyThuryl)}-Ta
endo-athénp-5,14 téraby dro-oripavine
Aceryl-giphe-methylfentanyl  N-[(o-methyiphenethyl)-1 piperidyl-4] acetanilide
Acarylfentanyl N-pheoyl-N-[1-(2-phenylethy])-4-piperidiny]]acetamida
Acaryimathadal acetoxy-3 dimethylamine-6 diphényl-4.42 heptane
AH-7011 3.4-dichlaro-M- [ 1-{diméthylamine)cyclohéxy [méthyl)
henzamids
Alfentanil N-[[(éthn1-4 owo-5 dibydro-4,5 | H-tétrazolyl-13-2 éthyl]-1
(methomymethyT)-4 pipéridyl-4] propionanilide
Allvlprodine allyl-2 methyl-1 phenyl-4 propionesy-2 piperidine
Alphacétylmdthadal s-acétony-3 diméthylamine-§ diphényl- 4 haptane
Alphameéprodins a-2thyl-3 methyl-1 phényl-4 propionoxypiperidine
Alphaméthade] g-diméthylaming-6 diphémyl-4.4 heptanal-3
aipha-methyfentanyl N-[(z-methylphenethyl}-1 piperidyl-4] propicnanilids
aigha-méthythiofantany] N [[méchyl-1 {thigmyl-2)-2 éthyl]-1 pipéridyl-4]
Propicnanilids
Alphaprodine g-dimetyl-1,3 phenvl-2 propionoxy-4 piperidine
Anileridine ester éthylique de 1'acids p-aminophénéthyl-1 phényl-=
piperidine carborylique—2
Benzethidine psiEr Eﬂl\'hque de I'acide (benzvlowy-2 ethyl)-1 phenvl-2
piperidine carborylique—2
Benzyvimarphine benzyvl-3 morphine
Batacerylmethadel f-acetony-3 dimethvlamine-§ diphényl-2 4 heptans
béta-bydroxyientanyl N-[(f-hydrooyphenathyl)-1 piperidy]-2] prepicnanilids
hera-Enydrosy méchyl-3 N-[(f-hydroxyphenethyl)-1 methyl-3- piperidyl-4]
fentamyl propionanilids
Befameprodine f-ethyl-3-methyl-1 pheoyl-4-propéenosy-4 piperidine
Bétamérhadel f-diméthylamino-f-diphényl-4.4 heptanel-3
Bétaprodine f-dimdtigl-1.3 phényl-4 propionosy-4 pipdridine
Bézimamids (cyamo-3 diphényipropyl-3.3)-1 fo%o-2 propionyl-3
benrimidazalinyl-1)-2 pipéridine
Butyrate de diosaphétyl morpholine-4 diphényl-2.2 bubmate d'éthyls
Butyrientany] N-phenyl-N-1-{2-pheny lathyT)-4

pipéridiny [Joutanzamida

Annexe 1 : Substances inscrites au tableau I, d'apres la Convention unique sur les stupéfiants
de 1961
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Canrabiz ef 1esine da cannabis
el extraits et teinrares de
cancabiz

Catobemidons

Clonifazéna

Caoca (feaille de)

Cocame

Codoximes

Concene de paills d= pavot
(Maticre obtenas lorsque la
paills d= pavat a sobi mm
maitement en e de a
conceniration ds ses
alcalaides, lorsoque cetts
matiers a5t miss dans la
commerce.) (L expression
“paills da pavot” desizne
toutes las parties (2
Uexnception des graines) du
pavOL A Opflm, apres
fanchage )

Dezomorphine

Dextromoramide

Diampromide
Disthylthiamhutens
EI- 5' -

Dilydroétorphine

Dilypdromerphins
Diménozadal
Dimépheptanal
Dimethylthiambuténe
Diphencecylate

Dipipanons
Drotebanal

Ecgonine, ses esters ef derives
gl oot ransformables en
pCZooine et cocame

Ethylmeéthylthiambuténs

Etomitazéne

m-hydrossphenyl-4 methyl-1 propionyl-4 piperidine

(p-chiorobenzvl}-2 disthylaminestiyl-1 nimo-3
benzimidazals

ester methylique da [a benzovizcponine
dihvdrecodsinens carbosymethylosms-&

dihydrodesoxymorphine

(<) [méthyl-2 omo-4 diphényl-3.3 (pyrrolidinyi-13-4 vl
4 morpheline

N-[(methvlpherethylaming)-2 propyvl] propicranilide

digthylaming-3 di-{thismyl-17-1.1 buténe-1

acide {cyano-3 diphenyl-3,3 propyl)-1 pheoyl-4 piperidins
carbonylique-4

dihyéro-7,8 6-7 [(R)-hvdrosy-1 méthyi-1 buryl]
endo-sthenc-§, 14 temahydro-aripavine

dimethylaminoethyv]l-2 sthoxy-1 dipbenyl-1.1 acétare

diméthylaming-§ diphényl-4 4 heptanal-3

dimethylaming-3 di-{hiémyl-27)-1,1 buténe-1

ester éthylique de 1'acide (cyano-3 diphényl-3.3 propyl)
-1 pheoyl-4 pipenidine carbosyligoa-4

diphemyl-4.4 piperiding-6 heptanons-3

bvdroxy-14 dihydro thebainol-67 ether methyvligus-4

Gthrylméchylamine-3 di-{thifmyl-27)-1,1 buténe-1
{disthvlaminoethy]}-1 p-ethoxybenzyl-2 nitro-3
benzimidazals
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Tableawr di dz Comeennion urigue ser fos stupd faner de d90)
reifte gue modifide par b Prosaocke de 1972

Etorphine
Etoxridine

Fentanyl
Furethidine

Heroins
Hydrocedene
Hydromorphine]
Hydmomorpbons
Hydrowypethidine

Lomsthadons
Lévométhorphane®
Levomoramide

Levophenacvlmorphane
Lévarphane®

Methadoma, infermediaite da 1a
Meatbyldesorphine
Méthyldihydromorphine
3-methylfentanyl

Méthyl-3 thiofentary]

Moramide, mtermediaire de la

Marphine

Morphine methobromide et
awires derives morphiniques
3 azote pentavalsot

MEFP

MT-45

(hydroxy-1 méthyl-1 butyl}-7a ends-ethéno-£.14

tetrahydroaripavines

ester ethylique de I'acida [(hydroswy-2 ethowy)-2 &thyl]
-1 phenyl-4 piperidins carboxyligus-4

phénéthyl-1 ¥-propionylaniling-4 pipéridine

ester ethyliqua de 1'acide (tétrabypdroforfryloxyethyl-2)
-1 phenyl-4 piperidins carboxyligus-4

diaceryimorphine

dihydrocodsinons

hydrosy-14 dihydremorphine

aster ethyique de 'acide m-hvdroxyphenyl-4 methyl-1

diméthylaming-6 méthyl-3 diphényl-4.4 hexanona-3

(—rmethowy-3 N-methylmerphinans

(O[] 2 ono-4 diphényl-33 (pymelidingl-1)-4
baryl]4 morphaline

(—Hhydrosy-3 N-phenacvimarphinans

(<-hry droney-3 M-mérhyimorphirans

hydroxy-2° mimethyl-1.3.9 benzomarphana-6, 7

dimethylaming-§ diphenvl-4 4 beptanons-3

crano-4 diméthylaring-2 diphényl-4 4 butane

methyl-§ A*-desexymerphine

méthyl-6 dibydromerphine

M- {3-mthy]-1-phénsthy]l-4-pipéridylpropionanilide

N-[méthyl-3 [(thiéryl-2)-2 éthyl]-1 pipéridyl-4]
propionanilids

methyl-3 dibydromerphinons

acide methyl-2 morpholine-3 diphenyl-1,1 propane
carbosylique-1

ester éthylique de I'acide (morpholing-2 éthy])-]
pheryl-4 pipéridine carbowy ligue-4

propionate (ester) de methyl-1 phénvl-4 piperidinal-=
1-cyclohézyl-4i1.2 diphémyléthylpipérazine

79



Tobdomww di iz Cowmvenrion sur ey subcirrees pepolicopes de FO7F, au 18 ocrobre 2007

Liste des substances inscrites au Tablaaw I

Idnamamarions

I BT
AHE ORI S Aures BORMS SOMTELRS
§TACT) ou vilgaires Ddsignonon chimve que
g-pymolidinovaléropheénone, 1-phenyl-2-{pymolidin-1-yljpentap-1-one
a-PVE
Amfétamine  amphetamine (=)-a-methylphensthylamine
Aminsptins acide 7-[{10,11-dihydro-5H-
dibenzo[r dicycleheptens-3-yaming]
hepranalqus
N-benzylpipérazine, BZP 1-benrylpipérazine
IC-B 4-brome-2, 5-diméthosyphenéthylamine
Dexamfetamine dexamphefamins (+)-g-methylphénathylamine
Dronabinel*  deliz-9- tetrabvdro- (GaR.10aR)-térahydro-6a.7.8.10a
canpabinel et z2s variantes mimethyl-5,5,9 peorvl-3 §H-
sterspchimigues dibenzo[b,dlpyranne ol-1
ethyvlone 1-{1H-1 3-benzodionel-5-v1)-2-
[ethylamine)propan-1-one
ethyiphenidate ethv] phénylipiperidin-2-vl)acetate
SE-APTNACA (SF-AKB-4%) N-(adamantan-1-y1)-1-(5-fluoropenty])-
lH-indazole-3-carbozamide
Fénétyllina [[{a-methyiphenethy[lamine]-2 ethyl]-7
: théophylline
=HE acide p-hydrexybotyrique
Levamfetamine levamphstamine (-)-IR)-a-methylphensthylamine
levomethamphétamine (-)-dimethyl-¥, a-phenethylamina
4-methvlethcathinone 2-({gthylaminn)-1-
(3-MEC) (4-methvlphenyljpropan-1-ons
Mecloqualone (a-chlorophenyl)-3 methyl-2 (3H)-
guinazolinons-4
méphedrone, (R5)-2-(methylamino}-1-
4-methylmethcathinons {4-methylphényljpropan-1-one
Metamfetamine methamphétamins (+)-(5)-N, g-dimethvlphénethvlamine
Methagqualone methyl-2 s-tolyl-3 3H-quinazolinens-4

méthouétamine, MYXE

3 4-methylensdioxypyro-
valerone, MOPV

2-{ethylaming)-2-(3-méthoxypheny)
cvclobexanens

(R5)-1-(benzo[d][1,3])dionol-5-y1)-2-
(pyrrolidin- 1 -yljpentan-1-ons

Annexe 2 : Substances inscrites au tableau 11, d'apres la Convention sur les substances

psychotropes de 1971
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n A TITRE INDICATIF - SEUL IE TEXTE DU JOURNAL OFFICIEL FAITFOI'v

Arréte du 22 fevrier 1990 fMxant la lsts
dee substances classées comme stupéfiants

(Version consoldes du 15 juin 2017)

Le ministre de 13 soldante, de la santé et de |a protacton sociale,
Vu le coda ge 3 sante publique, notamment 25 anicies L5286, L.627, R.5149 et sulvants,

Articie 1
Smtdmmwmmamwwmmuanesmmmsw
présant amate.

Article 2
Le drecteur 02 13 phamacie et du médicament st charge o2 fexscuton du présant amste, qul s2r@

putilé au Joumal OMciel d2 |a Rapubilqus francalss.

Fat 3 Paris, le 22 fewriar 1520,
Pour le ministre et par o8l :
L Greciour do 1 phamracie
&1 du medicamant,
M.-T. FUNEL

Ceti2 annexe comprand :

- |5 SUDSIaNces CHapres désignées ;

- leurs Isomeres, sauf exceplion eXprasss, dans 1ous les cas od IS peuvent exister, confomament 3
ia formule chimigus COMESpONTanta Jesdtes SUDSIANCES |

- les esiars e ethars desdnas substances ou Isomeres 3 moins quUlis ne solent Insortis 3 una autre
annexe, dans 1US les ¢35 o0 lis peuvant exister;

- les seis desdtes SUDSIANCES, de IeUrs 1somerss, 02 leurs esters &t ethars dans tous les cas o0 Is
pewvent exisar ]

- les préoarations renfeamant 186 produsts ch-O255US MENTONNEE 3 I'excepton de olles NOMmmement

designées ci-dessous ;
Acstorphine
Acgtylalphamethytfentanyt
Acatyranianyt (42)
Acétyiméthadol
AH-TZ21 ou 3 4-Bchiono-NH[ 1-{dimethytaming ey ciohexyl|mémygoenzamics (41)
Alzntani
Alylorodne
Alphacetyimemnada
Alphamaprocine
Alphaméthadol
Alphaméthytfertanyl
Alpha-matnythiotantanyt
Alphaproding
Anliéidine
Benzemidne

Annexe 3 : Liste des substances classees comme stupéfiants, d'apres le JORF
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Benzyimorphine
Beta-hydrowyTertanyl
Béta-hydroy-methyl-3-fentanyl
Betacenyimathadal
Betameprodne

Betametradol

Betmprodne

Beztramide

Butyrate da dioxaphetyl
Camabis et résine de carnabls
Cetbemidone

Clonitzzene

Coca, feulls e

Cocalne

Codaxime

Concanird de palle de pavat ou matiene oiienue lorsque 13 palle da pavot 3 subl Un traih=ment en vue
de |a concentration de 5es alcalftes (capsules, tiges)

Dressomorphine
Dextromoramide
Dlampromide
Dlethyithiambutene
Difenmne
Dihydroétorphine (13)
Dlhydromeorphine
DTNz
Dimeghepianc
Dimesymlambuiens

Diphenouylate, & Meceplon des [FEarations Oraiss &N renfamsant par dose uniale, une quenThs
madmale de 2.5 mg cacules en base 2n 3ezociaion avas une quamis o'zl maolns 0,225 mg de
suttate datogine

Dlpipanaone

Drobebanc
Ecgonine, 525 esters ot 585 d&tvés transformaies an ecgoning &l cocane
Ethyimetmyithiambutane
Elpnitazens

Etophine

Etneriding

Fettany

Fureiding

Hemina

Hydrocodane
Hydromaorpingl
Hydromorpone
Hydroeypethiding
IsomEadone

Levomethorphiane, 3 Mexcention da 5on Is0mene dextrogyre ou dadmmethophane
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wA TITRE INDICATIF - SEUT I'E TEXNTE DT FOURMNAT OFFICIET FAIT FFw

Levomoramice

Livophénacylmomphans

Livorphanl, & Mexception de son Isomins dexirogyTe ou dextrphans

Metazodng

Methagons et son Intermediaine ou cyano-4 dméthyiaming-2 dphényl-4, 4 tutane
Metyidesomnin

Mettyidhydrmmorhine

Mty 2 Tigfentanyl

WSty 2-Ssntamyl

Mbopon

Moramice (Inbermadiaine du) ou acds mEy-2 mophoing-3 diphényi-1,1 propane carsoxyigue
Morpheridine

Morphine |y compris les préparstions d'oglum en renfenmant plus de 20 p. 100 exprimé en bass
anhydre o les dértvés momphinigues 3 aznte pentavalent b=l méthobrmure, N-axymarphine, N-
ayCodéing), & Pexception des ehens nommEment mentionns 4 annee Il et des préparations
reievant ffun auiTe ciassament

MPPP ou proplonate de mésyk-1 phenyi-4 piperidinie-
MT-45 U 1-Cysiohexy-4-{ 1.2-dipheryietny) plperazing (42)
Myroohine

MICDITCRpaing

Horacymeacl

Horvorphanol

Hommethadane

HCITCrphing

Haplpanane

I (y COMENS es préparations dopium et de papaver SmNITeTUm ranfenrant Jusquia 20 p. 100 de
morphing caicuiee en base annydre, 3 'exception 966 preparabions relevant fun aulrs Hassement)

Cxipanine (25
Coycodane

Cuymamhona

Para-uonizntzmyi

PEPAP ou acétate de phenatiyl-1 phenyt-4 pipendimyiz-4

Pethidne 2t se Intemadialres A (cyano-4 methyl-1 phenyi-4 pipenioing) B (ester ethylkque de racide
phenyi-4 pipening camonyligue-4) 2t G (acide memy-1 phenyi-4 pipendne canoxyligus-4)
Phenatomne

Phérampromida
Phenazocine
Phenomerphane
Phenoperkiing
Pimincadne
Piritramite
Poheptazing
Pmpéndne
Racemaihomnans
Racemoramigs

Racémomhane
ANNEXE I

Celle armexe comphand ;
- lies suDslances

ch-ares deskgness |
- leusstﬂ'ﬁ:-—hmﬂ'es. dans {ous les cas o0 IS pauvent exster conformeémant a [a désignation

mmuEM|mpmml ExiSter ; i He (13-

- mmmmmarmmmmmm;

2-CB ou 4-Drome-2,5 dimethaxypheneshylamine (8)
25E-NEOMe ou 2C-B-NECME 2-memiowyberzyl thanami
041 4- Bromo 2.5 iw }ptﬂmm”re{ 1) =

25C-NBOME ou 2C-C-NBOME pu 2+ 4-chicr-2,5-d 2-meshoiybenzyl ghanamine
md-—ﬂrimu—ﬂ.ﬁ-dnﬂnxy#[}nﬂmﬁmgi ! H—fH

25-NSOME ou 2C-H-NEOME ou 4-000-2 S-dimethay-H-2-methaytenzyphenathylamine (41)

& 4-DMAR DU 4,4™-0IMEyIaMINONEX O Para-THthyH4-MEmyIAMINDEs DU 4, 5-0Iyano-4-mey-5-4-
metmyipnenyl-2-axazoiaming (42)

£-MTA ou F-méthyi--meéthythiophanéthylamine (8)

a-FVP ou alpha-pyTToikiinovalerophanona ou 1-phenyl-2-{1-pymoldyl-1-pentancne (42)

,all dela 1 rerferrant e -
e
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Amineptine (21)

Benzphatsmine, & 'excepion de 586 PrEpArETons aUtTes quinjectabics
"Bmiamfetaming

* Caminone

"DET ou M N-démyypamine

Deaarmfetaming

"DhA, ou d-dmethony-2.5 ~-méthyiphemyistyiamine

"DMHP o hytroey-1 {dmathyl-1,2 hepiyi}-3 temahyoro-7, 5,9, 10 Simetny-6,6.9 EH-dibanzoo,g)
pyranne

"DT ou N N-dImethyitryptamine

"DOET ou d-dmethioy-2,.5 eyi-4 T-methyiphayiinylamine
"Eticycikine pu PCE

Etiamfetaming

"Etrypiamine 3)

Fenetyling

GHE ou acige gamma-hydronybutyrigue, & Naxcaption das préparations Injectzbies (8)
LevanTietaming

Levomethamphetamine

"Lysangide ou LED-25

"MOMA ou g N, J-dimethyl (meyienedony 2,4 phémyidmmyiaming
Mecioqualane

"Mescaline

"MMDA 0U MEhaxy-2 T-mémyt (mémyienediory-4, 5 phémtethylamine
Mefanores et ses seis, 3 Pexnepbion des préparsTons autres quinjectsnles
Methamphetaming e son racsmata

Methaguaione

Methaxetaming [37) [42)

Metyipnenidata

"Métiy-4 aminonax

"N-hydroxyianamietaming

"N-gthyttenamphatamine (MOEA)

"Parahexyl

Pentazocng

Phencycidna

Phendimétrazing

Phenmétrazing

Pheniaming ou oo-dméthyiphénatylamine (32

"PIAA DU p-methaxy —-methylohéryletyiaming

MM, DU para-méthoxymathamphetamine ou pars-memoymethyamphatamine [42)
"Pallocine

"Pelocybine

"Rolloydiding cu PHP ou PCPY

Secobarbitz

"ETP o DOM ou aming-2{diméhoxy-2,.5 methy-4jphényH-1 propane
"Tenanmtaming ou MDA

84



B Critéres de 1'abus d'une substance

A. Mode d'utilisation inadéquat d'une substance conduisant 3 une alts-
ration du fonctionnement Ou & une souffrance cliniquenmnent
significative, carackérisd par la présence d'au moins une das manifes-
tations suivantes au cours d'une perioda de 12 mois :

(1) utilisation répatée d'une substance conduisant & l'incapacite de
remplir des obligations majeures, au travail, 3 I"école, ou 3 la
maison (par exemple, absences répétéas ou mauvaises perfor-
mances au travail du fait de ['utilisation de la substance, absences,
exclusions temporaires ou définitives de "ecole, négligence das
erfants ou des tdhes ménagéres)

(2} utilization répétee d'une substance dans des sibuations oo cela
peut &lre physigquement dangerews: {par exemple, lors de la
conduite d'une voiture ou en faisant fonctionner une madhine
alors gquon est sous influence d'une substanca)

(3) problémes judiciaires répetas ligs a "uiilisation d'une substance
{p. ex., arrestations pour comportement anormal en rapport avec
I' utilisation de la substance)

4) utilization de |la substance malgré des problémes interpersonnels
ou sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les
affets de |la substance {par exemple disputes avec le conjoint 3
propos des consequences de lintoxication, bagarres)

B. Les symptfémes n'ont jamais atteint, pour cette classe de substance,
les critéres de la Dépendance & une substance.

Annexe 4 : Critéres de I'abus d'une substance, d'aprés le DSM-IV-TR

85



B Critéres de dépendance i une substance

hiode d'utilization inedapté dune substance conduizant & une altération
du foncticnnement ou une souffrance, cliniquement significative, cerac-
térizé per le présence de trois ou plus) des manifestetions suiventes, a
un moment quelcongue d'ume periods ciutinue de 12 mois
{1} tolérance, definis per l'un des symptomes suivants -
(8] besoin da guentités notablement plus fortes de le substance
pour obienir une intoxication ow l'effet dasire
(h) effet notsblement diminuwé en cas d'utilizsation continue
d'une méme quentits de la substance

(2) sevTage caracterizé par l'une ou l'autre des manifestations
suivantes :

{2} zyndrome de sevTage carecteristique de la substence (voir les
critéres & et B des critéres de Sevrage a une substance
specifique)

{0} le mémes substance {ou ume substance iras proche) est prize
pour souleger ou éviter les symptomes de savrage

i3} la substance est souvent prise en quantite plus importante ou
pendent wne pariode plus prolongse gue pravu

{4} il v & un désir perzistant, ou des efforts infrocmenst, pour dimi-
nuer ou controler 'utilisetion de la substance

(3) beaucoup de temips est passe & des ectivités necesseires pour
obtenir lg substance {p. ex. consultetion da nombreux médacins
ou deplacement sur (le longues distances), a utilizer le produit
{p. ex, fumer sans disconfinuer), ou a récuperer de ses affets

(8 des ectivites sociales, professionnelles ou de loisirs imgportentes
sont abandonnées ou reduites & cause de I'utilization de la
substance

(73 N'utilization de la substence est poursuivie bien gue la personne
sache awoir un problame psychologique ou phyvsique parsistant
ou recurrent susceptible d'aveir 218 cansze ou exacerbe par la
substance (par exemples. poursuite de 1a prise de coceine hisn
qgue la personne admetie une dépression liée & la cocaine, ou
poursuite de la prize de boiszons alcoolizées bien gue le sujet
raconneizse l'aggravation d'un ulcére du fait de la consommetion
d'slcool)

apecifisy 5i :
Aver dépendance phyzique : présence d'une tolérance ou d'un
sevrage (c-g8-d. des itemas 1 ou 2)
San= dépendance physique : gbsence de tolérence ou de sevTage
(c.-a-d. tant de I'item 1 que de l'items 2)

Annexe 5 : Criteres de dépendance a une substance d'aprés le DSM-IV-TR



Stimulant Use Disorder

Diagnostic Criteria

A. A pattern of amphetamine-type subslance, cocaine, or other slimulant use leading lo
clinically significant impairment or distress, as manifested by at least two of the follow-
ing, eccurring within a 12-manth pariod;

1.

10.

1.

The stimulant is often taken in larger amounts or over a longer pariod than was in-

tendad,

There is a persistent dasire or unsuccessiul efforts 1o cut down or conlrol stimulant usa.

A great deal of time is spent in activities necessary to obtain the stimulant, use the

stimulanl, or recaver from its alfects,

Craving, or a strong desire or urge to use the stimulant.

Recurrent stimulant use resulling in a failure to tulfill major role obligations at work,

school, or home.

Conlinued stimulanl use despite having persistent or recurrent social or interper-

sonal problems caused or exacerbated by the effects of the stimulant,

Imporant social, occupafional, or recreational activities are given up or reduced be-

cause of stimulant use.

Recurrent stimulant use in situations in which it is physically hazardous.

Stimulant use is continued despite knowledge of having a persistent or recurrent

physical or psychological problem that is likely to have been caused or exacerbated

by the stimulant.

Tolerance, as defined by either of the following:

a. Aneed for markedly increased amounts of the stimulant 1o achiave intoxication
or desired affect.

b. A markedly diminished effect with continued use of the same amount of the
stimulant,

Mote: This criterion is not considerad to be met for those taking stimulant medica-
tions solely under appropriate medical suparvision, such as medications for atten-
lion-deficithyparactivity disorder or narcolepsy.

Withdrawal, as manifested by either of the following:

a. The characteristic withdrawal syndrome for the stimulant {refer to Criteria A and
B of the criteria set for stimulant withdrawal, p. 569).

b, The stimulant {or a closely related substance) is taken to relieve or avoid wilh-
drawal symploms.

Annexe 6 : Critéres des troubles liés a I'utilisation des stimulants, d'apres le DSM-5
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Anstructions: This questionnaire asks about how you are feeling after taking the substance that
was given to you. Please draw a mark on the line to show how strongly vou are feeling each of
the following effects right now. You can mark anywhere on the line, but please draw a vertical
line (one that goes straight up and down).

Let’s look at an example first.

EXAMPLE: Do you feel dizzy right now?

If you do not feel dizzy, draw a line at NOT AT ALL. If vou feel very dizzy, draw a line at
EXTREMELY. If you feel somewhere in between, you can draw a mark anywhere along the
line between NOT AT ALL and EXTREMELY to indicate how dizzy you are. For example, if
vou feel a hittle dizzy, you might draw a line that looks something like the example below.

NOT AT ALL
| |

EXTREMELY
|

| 1

|

1. Do you FEEL a drug effect right now?

NOT AT ALL
|

EXTREMELY
|

|

2. Are you HIGH right now?

NOT AT ALL
|

EXTREMELY
|

3. Do you DISLIKE any of the effects you are feeling right now?

NOT AT ALL
[

EXTREMELY
|

|

4. Do you LIKE any of the effects you are feeling right now?

NOT AT ALL
[

EXTREMELY
|

|

5. Would you like MORE of the drug you took, right now?

NOT AT ALL
I

EXTREMELY
|

|

Annexe 7 : Dose Effects Questionnaire originel : DEQ-5 américain
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Questionnaire sur les effets d’une substance (DEQ-5-Fr)

Instructions :

Ce questionnaire vous demande ce que vous ressentez apres avoir pris la substance que I'on
vous a donné.

Veuillez tracer sur la ligne un trait vertical correspondant a ce que vous ressentez en ce
moment méme pour chacun des effets décrits. Vous pouvez placer cette marque verticale ou
vous le souhaitez sur la ligne.

Exemple : En ce moment méme, avez-vous la téte qui tourne ?

Si vous n’avez pas du tout la téte qui tourne, vous tracerez un trait vertical sur la ligne sous
PAS DU TOUT.

Si vous avez la téte qui tourne énormément, vous tracerez votre trait sur la ligne sous
ENORMEMENT.

Si votre état se situe entre ces deux extrémes, vous choisirez un point entre les deux.

- Par exemple si vous avez la téte qui tourne un peu, vous pourrez placer votre trait comme
ci-dessous :
PAS DU TOUT ENORMEMENT

Questionnaire :

1- En ce moment méme, ressentez-vous un effet de la substance ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

2- En ce moment méme, ressentez-vous une « montée » / euphorie ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

3- En ce moment méme, trouvez-vous désagréable un ou plusieurs effets que vous ressentez?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

4- En ce moment méme, trouvez-vous agréable un ou plusieurs effets que vous ressentez ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

5- En ce moment méme, aimeriez-vous prendre plus de cette substance ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

Annexe 8 : DEQ-5-Fr final
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Participants

Validation d’un test psychomeétrique : questionnaire sur les effets
d’une substance — Drug Effects Questionnaire
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ITMO Santé Publique Fonction : Chercheur Santé Publique

Pole Recherche Clinique (PRC) | Unité Inserm d’affiliation : U912
Biopark, Batiment A
8 rue de la Croix Jarry Omar HANAFIA

75013 Paris Fonction : Interne en Pharmacie

Adresse : Sesstim - UMR912
Faculté de Médecine

27 bd Jean Moulin

13385 Marseille cedex 5

Tel: 04 91 32 47 62

Fax :04 96 10 28 99

Email : perrine.roux@inserm.fr

Annexe 9 : Fiche d'information au patient sur la recherche
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1. INFORMATION A L’ATTENTION DU PARTICIPANT POUR COLLECTE DE
DONNEES ANONYMES

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer alarecherche intitulée :

Validation d’un test psychométrique : questionnaire sur les effets
d’une substance — Drug Effects Questionnaire

L’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm) est gestionnaire de cette recherche.
Le chercheur Perrine Roux en charge de la recherche (Unité U912 Inserm - @ 0491324762) ou votre
médecin prescripteur sont a votre disposition pour vous présenter la recherche, pour répondre a toutes
VOS questions et pour vous expliquer ce que vous ne comprendriez pas.

INFORMATION

Ce document a pour but de vous fournir les informations écrites nécessaires a votre décision. Nous
vous remercions de le lire attentivement. N’hésitez pas a poser des questions au chercheur si vous
voulez plus d’informations. Vous pouvez prendre le temps pour réfléchir a votre participation a cette

recherche.

Votre participation est volontaire : vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette
recherche.

Si vous décidez de ne pas participer a la recherche, vous n’aurez pas a vous justifier.

CADRE GENERAL ET OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

Cette étude vise a valider un questionnaire afin de le rendre utilisable dans des études ou méme par
des professionnels de santé. Il s’agit d’'un questionnaire de mesure des effets ressentis par une
personne lorsqu’elle consomme une substance psycho-active (un médicament ou une drogue). A
travers 7 séries de questions, ce document vise a comprendre ce que la personne ressent en termes
d’effet agréable, désagréable, de désir de consommer a nouveau cette substance.

Ce questionnaire a déja été validé en anglais et sa validation en francgais va consister & comparer les
réponses que vous apporterez par rapport a d’autres questionnaires déja validés en francais. Toutes
les réponses que vous donnez seront complétement anonymes.

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Dans le cadre de cette étude, le responsable scientifique vous fera remplir un questionnaire constitué
de plusieurs sections dont une section faite de ces 5 questions sur les effets ressentis apres la prise de
votre médicament. Le questionnaire dure environ 15 minutes et est anonyme.

Durée de votre participation : 15 minutes

DROIT D’ETRE INFORME DES RESULTATS GLOBAUX

Vous pourrez si vous le souhaitez étre informé(e) des résultats globaux de la recherche a I'issue de
celle-ci, en contactant votre médecin prescripteur ou le chercheur Perrine Roux au Sesstim - UMR912,
Faculté de Médecine, 27 bd Jean Moulin, 13385 Marseille cedex 5, conformément au dernier alinéa de
l'article L.1122-1 du Code de la Santé Publique.

Les résultats de cette recherche peuvent étre présentés a des congres ou dans des publications
scientifiques.
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Pour des raisons de confidentialité nous ne vous faisons pas signer un consentement. Le fait que vous
remplissiez le questionnaire témoigne de votre consentement a cette recherche.

Cette recherche a regu un avis favorable du comité d’évaluation éthique de I'lnserm/IRB00003888 le 5
avril 2016.

CADRE LEGISLATIF DE LA RECHERCHE MEDICALE

Cette recherche est réalisée conformément aux dispositions Iégales en vigueur régissant les recherches
médicales. Ainsi cette recherche est réalisée conformément aux dispositions :

e De laloi relative I'lnformatique, aux fichiers et aux libertés
e Du Code de la Santé Publique

Pour pouvoir participer a cette recherche vous ne devez pas étre placé sous sauvegarde de la justice,
car la participation d’'une personne placée sous sauvegarde de justice a une recherche est strictement
interdite par la loi.
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Questionnaire de validation du DEQ-5-Fr

CODED’ANONYMAT:/__/ /[ [ ]

MEDECIN :
Durée du traitement:/ / / mois
Posologie du traitement : mg

1. Caractéristiques sociales et démographiques - DEM

DEML1. Sexe ?
[JO Homme
1 Femme
[J2 Transgenre
O NR

DEM2. Quelle est votreage? / / / [INR

DEM3. Quel est votre niveau d’étude ?
JO Inférieur au baccalauréat

[J1 Supérieur ou égal au baccalauréat
CINR

DEMA4. Avez-vous actuellement un emploi ?
[J0 Non 11 Oui CINR

DEMD5. Actuellement, vivez-vous en couple ?
[JO Non 1 Oui LI NR

DEMS6. Etes-vous propriétaire ou locataire du logement que vous occupez actuellement ?

10 Non 11 Oui LI NR

DEM?7. Diriez-vous que votre logement actuel est :
[JO Pas du tout confortable

[J1 Peu confortable

[J2 Assez confortable

13 Tres confortable

O NR

Annexe 10 : Questionnaire de validation du DEQ-5-Fr
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2. Consommation de drogues - Opiate Treatment Index (OTI)

Tout d’abord, je vais vous poser quelques questions sur votre consommation de drogues. Je
vous assure que toutes les informations que vous donnez sont confidentielles.

INI.1. A quel age avez-vous pour la toute premiére fois, consommé des drogues illicites ou
des médicaments détournés, en dehors du cannabis, méme si vous n’avez pas continué
aprées?/ / /ans [ ]NR [ ] Ne sait pas

INL.2. C’était quel produit ? (Attendre qu’ils disent le produit, ne lire la liste que si besoin)
[ ]0 Héroine

|:| 1 Autres opiacés (Voir liste des opiacés)
[ ]2 Amphétamines

[ ]3 Méthylphénidate (ex : Ritaline®)
|:|4 Cocaine

[ ]5 crack

[ ]6 Tranquillisants

[ ]7 Buprénorphine (Subutex®)

[ ]8 Méthadone de rue

|:| 9 AULIeS oo

[ ]INR

[ ] Ne sait pas

INIL.3. Avez-vous déja consommé des drogues illicites ou des médicaments détournés de
maniére réguliere ?

[ ]o Non » Passer a la question OTI.

[ ]1 oui

[ ] NR

INI.4. A quel age avez-vous commencé a consommer des drogues illicites ou des
médicaments détournés de maniére réguliére ?

/___/___Jans [ INR [ ] Ne sait pas

INL.5. Quel était le produit que vous utilisiez le plus souvent ? (Ne lire la liste que si besoin)
[ ]0 Héroine

[ ]1 Autres opiacés

[ ]2 Amphétamines

[ ]3 Méthylphénidate (ex : Ritaline®)
|:|4 Cocaine

[ ]5 crack

[ ]6 Tranquillisants

[ ]7 Buprénorphine (ex : Subutex®)
[ ]8 Méthadone de rue

|:| 9 AULIeS oo
[ ] NR

|:| Ne sait pas
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OTI. Au cours du dernier mois, quelle a été votre consommation de drogues ?

Comment ?
Combien d (Principal mode de

Combien de fo.n}. en e consommation)

Liste de produits jours par OIS. Jour, pour Par injection ? | 1= voie orale

mois ? un jour? 2= sniffing

moyen: 3=voie fumée

4= injection

Héroine /] _/ /] _/ [0 Non O Oui /_/
Buprénorphine (1) /] ] / /] 0 Non [ Oui /_/
Méthadone /] _/ /] _/ 0 Non O Oui /_/
Morphine (2) /] _/ /] _/ [0 Non O Oui /_/
Autres opiacés (3) /] _/ /] _/ 0 Non O Oui /_/
Cocaine /] ] [/ ] 0 Non [ Oui /_/
Crack ou free base /] _/ /] _/ [0 Non O Oui /_/
Speedball /] / /] _/ [0 Non [ Oui /_/
Amphétamines (4) /] ] [/ _/ [0 Non [ Oui /_/
Méthylphénidate (5) /] _/ /_/_/ [0 Non O Oui /_/
Benzodiazépines (6) /] _/ /_/_/ [0 Non O Oui /_/
Kétamine /] / !/ _/ 0 Non [ Oui /_/

Hallucinogénes (7)

le(s)quel(s) ? /] _/ /_/_/ [0 Non O Oui /_/
Cannabis (8) /] _/ /_/ _/ J Non [ Oui /_/

(1) e.g. Subutex®, Temgésic®, Suboxone?, ...

2) e.g.Skenan®, Moscontin®, Lamaline®

3) e.g. péthidine, codéine, Dinacode®, Néo-codion®, Dafalgan® codéine ...
@) e.g.speed, MDMA, ecstasy

(5) e.g. Ritaline®, Concerta®, Quasym®

(6) e.g.Lexomil®, Lysanxia®, Rivotril®, Seresta®, Tranxene®, Valium®, Xanax®
(77 e.g.Artane®, LSD/acide, champignons

8) e.g. herbe, shit, joints, ...
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| 3. Addiction a I'alcool - Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT-C)

ADA 1. Quelle est la fréquence de votre consommation d’alcool ?
[ ]0 jamais aller a la question EI1

|:| 1 une fois par mois ou moins

[ ]2 2 a4 fois par mois

[ ]3 2 a3 fois par semaine

|:| 4 au moins 4 fois par semaine

[ ]NR

ADA 2. Combien de verres contenant de I'alcool consommez-vous un jour typique ou vous
buvez?

[]110u2
[]2 30u4
[ ]350u6
[]4 7ous

[ ]5 10 ou plus

[ ]NR

ADA 3. Avec quelle fréquence buvez-vous six verres ou plus lors d'une occasion
particuliere ?

[ ]0 jamais

[_]1 moins d'une fois par mois

[ ]2 une fois par mois

[ ]3 une fois par semaine

D 4 tous les jours ou presque

[ ]INR
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4. Effet indésirables, symptomes (El)

Les questions qui suivent concernent votre santé. Je vais vous lire une liste de problemes de
santé. Veuillez répondre « OUI » si vous avez rencontré ce probleme pendant le mois dernier.

Au cours des 4 derniéres semaines, concernant votre état de santé général avez-vous ressenti
ces effets ?

Ell. Fatigue/Perte d’énergie [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El2. Perte d’appétit [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI3. Amaigrissement |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
El4. Troubles du sommeil [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EIS. Fievre [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El6. Sueurs Nocturnes |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
El7. Inflammation de ganglions [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI8. Problemes dentaires [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI9. Problemes de vision/aux yeux [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI10. Problémes d’ouie/aux oreilles [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
Au cours des 4 derniéres semaines, sur le plan cardio-respiratoire, avez-vous eu ?

EI11. Toux [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El12. Sifflements |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
El13. Mal de gorge [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El14. Essoufflement (Respiration courte) |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
EI15. Douleurs du thorax [ ]0Non [ ]10ui [ ]99 NR
EI16. Palpitations cardiaques (tachycardie) [ ]0Non [ ]10ui [ ]99 NR
EI17. Chevilles gonflées |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
Au cours des 4 derniéres semaines, sur le plan génito-urinaire, avez-vous eu ?

EI18. Douleurs quand vous urinez [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI19. Manque de libido [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR

Au cours des 4 derniéres semaines, concernant votre appareil musculo-squelettique (muscles
et squelette), avez-vous ressenti ?

EI20. Douleurs articulaires/raideurs [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI21. Fractures osseuses |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
El22. Douleurs musculaires [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
Au cours des 4 derniéres semaines, sur le plan neurologique, avez-vous eu ?

EI23. Maux de téte [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
ElI24. Moment d’absence [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI25. Tremblements [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI26. Léthargie [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI27. Engourdissement/Fourmillement |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
EI28. Vertiges [ ]oNon [ ]10ui [ ]99NR
EI29. Difficultés a marcher [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI30. Perte de mémoire [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR

97



Au cours des 4 derniéres semaines, sur le plan gastro-intestinal, avez-vous eu ?

EI31. Nausées [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI32. Vomissements [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI33. Douleurs abdominales/d’estomac [ ]0Non [ ]10ui [ ]99 NR
EI34. Constipation [ ]0Non [ ]10ui [ ]99 NR
EI35. Diarrhées [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
Au cours des 4 derniéres semaines, sur le plan psychiatrique, avez-vous eu ?

EI36. Nervosité [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI37. Labilité émotionnelle |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
EI38. Agressivité [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI39. Agitation [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
E140. Anxiété [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El41. Dépression [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
E142. Irritabilité [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El43. Sautes d’humeur [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El44. Tics [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
El45. Bruxisme |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
El46. Attaque de panique |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
El47. Hallucinations auditives/visuelles/tactiles [ ] 0 Non [ ]10ui [ ]99 NR
E148. Colére [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR

Au cours des 4 derniéres semaines, sur le plan cutané/allergique, avez-vous eu ?

EI49. CEdémes [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI50. Réactions bulleuses [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI51. Réactions anaphylactiques [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI52. Réactions exfoliatrices [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EI53. Eruptions cutanées/Boutons |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR
EIS4. Prurit [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EIS5. Rashs [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR
EIS6. Urticaire [ ]oNon [ ]10ui [ ]99 NR

EI57. Alopécie |:| 0 Non |:| 1 Oui |:| 99 NR



5. Questionnaire sur les effets d’'une substance (DEQ-5-Fr)

Heure du remplissage du questionnaire : .....h .......... min
Heure de la derniére prise du médicament : .....h .......... min

Instructions :

Ce questionnaire vous demande ce que vous ressentez apres avoir pris la substance que I'on
vous a donné.

Veuillez tracer sur la ligne un trait vertical correspondant a ce que vous ressentez en ce
moment méme pour chacun des effets décrits. Vous pouvez placer cette marque verticale ou
vous le souhaitez sur la ligne.

Exemple : En ce moment méme, avez-vous la téte qui tourne ?

Si vous n’avez pas du tout la téte qui tourne, vous tracerez un trait vertical sur la ligne sous
PAS DU TOUT.

Si vous avez la téte qui tourne énormément, vous tracerez votre trait sur la ligne sous
ENORMEMENT.

Si votre état se situe entre ces deux extrémes, vous choisirez un point entre les deux.

- Par exemple si vous avez la téte qui tourne un peu, vous pourrez placer votre trait comme
ci-dessous :
PAS DU TOUT ENORMEMENT

Questionnaire :

1- En ce moment méme, ressentez-vous un effet de la substance ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

2- En ce moment méme, ressentez-vous une « montée » / euphorie ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

3- En ce moment méme, trouvez-vous désagréable un ou plusieurs effets que vous ressentez?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

4- En ce moment méme, trouvez-vous agréable un ou plusieurs effets que vous ressentez ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT

5- En ce moment méme, aimeriez-vous prendre plus de cette substance ?
PAS DU TOUT ENORMEMENT
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| 6. Cocaine Craving Questionnaire (CCQ 10-item)

Indiquez si vous étes d’accord ou non avec chacune des propositions suivantes en placant une
croix (X) sur chaque ligne entre « pas du tout d’accord et entierement d’accord ».

Plus vous mettrez votre croix prés d’'une des deux réponses, plus votre accord ou désaccord
sera important.

Merci de répondre a chaque item.

Nous nous intéressons a ce que vous ressentez ou pensez en ce moment au fur et a mesure
gue vous remplissez ce questionnaire.

1) J'ai tellement envie de cocaine que je peux presque en sentir le golt
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entiérement d’accord

2) J'ai une forte envie de cocaine
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entiérement d’accord

3) Je vais prendre de la cocaine dés que je peux
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entierement d’accord

4) Je pense que, maintenant, je pourrais résister a prendre de la « coke »
Pas du tout d’accord OOOOOOO  Entierement d’accord

5) J’ai une envie irrésistible de « coke » tout de suite
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entierement d’accord

6) La seule chose que je veux prendre maintenant, c’est de la cocaine
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entierement d’accord

7) Je n’ai aucun désir de consommer de la cocaine tout de suite
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entiérement d’accord

8) Tout serait parfait si je consommais de la cocaine maintenant
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entiérement d’accord

9) Je consommerai de la cocaine dés que j’en aurai I'occasion
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entierement d’accord

10) Rien ne serait mieux que de prendre de la « coke » tout de suite
Pas du tout d’accord OOOOOOO Entierement d’accord
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7. Evaluation globale du traitement (OTE)

Essayez de vous souvenir de comment vous vous sentiez avant le début du traitement de
I'étude.

Depuis le début du traitement de I'étude, y a-t-il eu du changement dans VOTRE ETAT DE
SANTE ?

Veuillez indiquer s’il y a eu du changement en choisissant UN des énoncés suivants :

MIEUX PAS DE CHANGEMENT PIRE

L] L] L]

Si vous avez fait une croix dans
la case PAS DE CHANGEMENT
ARRETEZ-VOUS LA.

\ v

Si vous avez coché MIEUX, jusqu’a Si vous avez coché PIRE, jusqu’a quel

quel point diriez-vous que VOTRE
ETAT DE SANTE s'est amélioré

depuis le début du traitement ?

Veuillez choisir UNE des options

suivantes :

O Légérement amélioré
O Modérément amélioré
O Beaucoup amélioré

O Enormément amélioré

point diriez-vous que VOTRE ETAT DE
SANTE a empiré depuis le début du

traitement ?

Veuillez choisir UNE des options

suivantes :

O Légerement empiré
O Modérément empiré
O Beaucoup empiré
O

Enormément empiré
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Mise en place d’un nouvel outil de pharmacie clinique dans la prise en charge
des patients en addictologie : questionnaire sur les effets d’une substance -

Drug Effects Questionnaire-5 - Fr

RESUME :

Le pharmacien a la possibilité de mettre en place et de suivre des essais thérapeutiques
et depuis 2016 il peut aussi, suivant la catégorie de recherche clinique concernée, en étre
I’investigateur principal. La recherche en pharmacie clinique est une des conditions du
développement de cette discipline pharmaceutique. Par ailleurs, de par sa qualité de
professionnel de santé il a aussi un devoir de prévention et de participation a la Réduction Des

Risques (RDR) tant économiques que sanitaires.

La prise en charge des addictions et des dépendances s’inscrit dans cette politique de
RDR et est une des priorités de santé publique car elles sont sources de nombreux effets
deléteres sanitaires, sociaux et économiques, tant pour les consommateurs que pour I’ensemble
de la société. La cocaine est une substance stimulante fortement addictogene et sa
consommation est en constante expansion depuis une vingtaine d’années. Les stimulants sont
des substances pour lesquelles il n’y a pas de traitement de substitution dans [’arsenal

thérapeutique actuel.

Le travail contenu dans ce mémoire permet de valider un instrument de mesure de 1’effet
ressenti induit par les substances psychoactives, le DEQ-5-Fr, qui se présente sous la forme
d’un questionnaire psychométrique court. Ce test permettra une évaluation et une adaptation
posologique des molécules candidates a la substitution des psychoactifs. Ce test d’évaluation
psychométrique une fois validé pourra, par sa simplicité et rapidité, étre utilisé dans différentes
études scientifiques, cliniques et essais thérapeutiques ou méme dans 1’exercice clinique

quotidien par des professionnels de santé.

MOTS CLES : Pharmacie clinique, Addictologie, Projet de recherche clinique, Drug Effects
Questionnaire, DEQ-5, Test psychométrique, Ressenti, Drogues,
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