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Introduction

Historiquement la consommation d’opioides est trés ancrée culturellement en France.

En effet c’est en France que la morphine a été créée pour la premicre fois. Par ailleurs le
commerce illégal d’héroine était dominé au niveau mondial jusque dans les années 70 par la
« French Connection » basée a Marseille et controlé par des familles mafieuses Corse et
Marseillaises.

Si pendant une période il y avait dans la croyance populaire I’idée d’une « protection » du
peuple corse vis-a-vis de cette consommation on s’aperc¢oit aujourd’hui au contraire qu’il y a
une consommation trés importante d’opioides dans cette région.

La ville d’Ajaccio est particulieérement touchée par cette consommation.

Pourtant a I’heure actuelle la question de « drogue » est un sujet fort en Corse et majoritairement
tabou et sujet a tensions.

Les déces liés aux overdoses d’opioides sont facilement évitable par 1’administration d’un
antidote spécifique : la naloxone.

Jusqu’alors uniquement applicable par un médecin par voie injectable, de nouvelles formes
d’administration ont vu le jour avec des dispositifs administrables par un tiers sans qualification
médicale.

Ces spécialités entrent dans des programmes de « Take-Home Naloxone » qui sont maintenant
déployés a grande échelle notamment en Europe et en France.

Ces démarches s’intégrent dans des politiques globales de prévention de la mortalité associée
aux opioides avec notamment un ¢élargissement de I’utilisation de naloxone pour prévenir les
déces dus aux overdoses.

Cela explique I’engouement tres fort du CSAPA Loretto a Ajaccio pour de nouvelles pratiques
de lutte contre les problémes aigus liés a la surconsommation de substances opioides.

Le CSAPA Loretto a procédé une expérimentation dans la ville d’Ajaccio en déployant un
protocole de dispensation de Nalscue®.

A I’annonce brutale du retrait du laboratoire Indivior© sur 1’approvisionnement de Nalscue en
France il est temps de faire le bilan sur ce qu’a apporté cette démarche afin de se préparer a
recevoir dans les meilleures conditions possible les nouveaux dispositifs similaire actuellement
en cours de déploiement en France comme le Prenoxad® par exemple.

Nous allons ici évaluer cette expérimentation avec le Nalscue® apres avoir expliqué sa place

dans la thérapeutique et pourquoi ce débat concernant les dangers des substances opioides est
d’une importance capitale en 2019.
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PREMIERE PARTIE : OPIACES ET OPIOIDES

I. HISTORIQUE

Le terme « Opiacé » renvoie a une définition chimique qui regroupe toutes les substances
contenant de I’opium, en étant dérivé et/ou ayant une action comparable a celui-ci (obtenu via
synthése).

Elles font partie intégrante de notre environnement actuel que ce soit dans un contexte médical
(prise en charge des mécanismes algiques) ou récréatif (gestion des risques associés a la prise
détournée légale ou illégale) de par leur puissantes capacités « psychoactives ».!

Pourtant la percée de toutes les substances dérivées dans la société d’aujourd’hui fait suite a
une longue histoire de découverte et domestication du pavot (Papaver somniferus) dont il est
extrait remontant a plus de 5000 ans (Des tablettes gravées par les Sumériens, actuel Irak
remontant a 3000 avant JC montrent déja son utilisation).

Il est vraisemblablement issu du sud-est du bassin méditerranéen.!

Sa culture s’est ensuite étendue au monde entier ou il a longtemps été utilis¢é de maniére
empirique, en particulier en Europe et en Asie ou son commerce a suscité¢ des conflits
économiques majeurs entre Chine, France et Angleterre au XIXéme siécle.

Il faut attendre les progres de la chimie pour que les alcaloides de la morphine soient isolés en
1803 par le frangais Jean-Francois Derosne.?

Ensuite c’est I’allemand F.W. Serturner qui publie son travail sur I’isolement de morphium (en
référence a Morphée) et que la morphine soit créée qui entraine rapidement la synthése du panel
d’opiacés actuels.

Chronologie des opiacés principaux :

- 1817 : Morphine

- 1832 : Codéine

- 1848 : Papavérine

- 1897 : Héroine (Synthétisée par Felix Hoffman & Heinrich Dreser au sein du laboratoire
Bayer® qui en déposa le nom « Heroin »)?

- 1947 : Methadone*

I « Une substance psychoactive s’entend d’une substance qui, lorsqu’elle est ingérée ou administrée,
altere les processus mentaux, comme les fonctions cognitives ou l'affect »33
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Figure 1: Héroine laboratoire Bayer
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Pour les antagonistes opioides cela n’arrive qu’a partir de la fin du XXeéme siecle .
Chronologie des antagonistes aux opiacés principaux :

- 1961 : Naloxone

- 1965 : Naltrexone

- 1965 : Buprenorphine (agoniste-antagoniste)’

Il est intéressant de noter que les découvertes sur les antagonistes opioides suivent une
temporalité similaire a celle de I’évolution des politiques internationales au sujet des opioides.
Elles font en effet suite a la Convention unique de 1961(amendée par le protocole de 1972)% sur
les stupéfiants dont I’objectif est de limiter la production et le commerce de substances
interdites en établissant une liste de ces substances, qualifiées de « stupéfiants ». 2

2 Pour une liste exhaustive des substances « stupéfiantes », voir annexes.
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II. PHARMACOLOGIE
Le terme « Opioide » a une visée pharmacologique : il définit toutes les substances se
comportant en ligand aux récepteurs éponymes impliqués dans ce systéme. Il comprend donc
entre autre les opiacés

1. Le systéme opioide
1.1 Recépteurs

On retient 4 types de récepteurs aux opioides classés en fonction de leur affinité avec les
opioides, leur localisation ainsi que leur structure moléculaire :

- Les récepteurs p (mu pour morphine) ayant une forte affinité avec la p-endorphine
endogene. (sous type 1 et 2)

- Les récepteurs & (delta pour DALD-enképhaline) ayant une forte affinité avec les
enképhalines et la f-endorphine au niveau endogéne. (sous type 1 et 2)

- Les récepteurs k (kappa pour Kétocyclacozine) ayant une forte affinité avec les
dynorphines au niveau endogéne.

- ORL1 (pour Opioid Receptor Like 1) ayant une affinité pour la nociceptine et
I’orphanine

Le récepteur p est le médiateur principal de 1’action des opioides alors que o et k agissent par
modulation de I’action sur les récepteurs L.

On retrouve des récepteurs opioides principalement au sein du systéme de la récompense, du
systtme de la transmission de la douleur, des voies nigrostriales, de ’amygdale, de
I’hypothalamus et de I’hippocampe

La localisation hétérogéne des différents récepteurs

L’affinité d’une molécule avec les différents types de récepteurs est trés variable et peut méme
étre tres faible voire inexistante vis-a-vis de certains d’entre eux. Ce phénoméne explique les
différences observées entre les molécules en terme d’intensite ou de type d’effet.

1.2 Ligands
Parmi les opioides il existe ainsi

- des agonistes entiers ou agonistes vrais : la liaison au récepteur provoque une réaction
comparable a celle d’un opiacé. Exemples: héroine, méthadone

- Des agonistes partiels ou agoniste/antagoniste : ils se lient aux récepteurs mais ne
stimulent que partiellement la cellule, entrainant ainsi un effet partiellement comparable
a celui d’un opiacé. Ils entrent en compétition avec les agonistes vrais au niveau du
récepteur et peuvent empécher ceux-ci d’exercer leur action, ils ont alors un effet
antagoniste. En 1’absence d’agonistes vrais, ils n’ont pas d’activité agoniste compléte.
Exemple : la buprénorphine a une activité agoniste partielle sur les récepteurs p.

- des antagonistes : ils se fixent sur les récepteurs et les bloquent. Ils peuvent ainsi
empécher I’accés des agonistes au récepteur ou les en chasser. Exemple : la naloxone
ou la naltrexone
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Ces substances comportent a la fois :

= des opioides exogenes naturels (les opiacés: extraits de I’opium), synthétiques (ex :
méthadone) et hémi-synthétiques (ex : héroine)

= des opioides endogeénes dont la nature peptidique et les effets sont similaires sans y étre
chimiquement apparentés

Figure 2: Principaux opioides
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2. Pharmacodynamie’

Tableau 1: Principaux opiacés et données pharmacologiques

Morphine

Alcaloide de l’opium ayant une action|
agoniste morphinique

On en trouve 10-17% dans 1’opium
Analgésique opiacé naturel

Durée d’action : 4-5 heures ou 6-10 heures
en forme retard

Elimination : 3 heures (pour toutes les
formes)

Dose minimale mortelle : 25mg
intraveineuse ou 50mg Per Os

Codéine

Alcaloide de I’opium ayant une action|
agoniste morphinique

On en trouve 1-4% dans 1’opium
Utilisée comme antitussif et analgésique

Durée d’action : 4-6 heures
Elimination : 3-4 heures

Thébain
Thébaine

ou

Alcaloide de I’opium ayant une faible action|
agoniste morphinique

Produit de base pour la synthése de la
naloxone, la naltrexone et la buprénorphine.

Papavérine

Alcaloide de D'opium sans effet
morphinique.

Spasmolytique
Inhibiteur de la phosphodiestérase

Noscapine

Alcaloide de D'opium sans effet
morphinique.

On en trouve 2-9% dans 1’opium

Antitussif ne développant pas de
dépendance.
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Tableau 2: Principaux opioides semi-synthétiques et données pharmacologiques

Héroine
Diamorphine

Analgésique obtenu par acétylation de laj

morphine
Durée d’action : 4-5 heures

Elimination : 0-5 heures

Dose minimale mortelle : 25mg intraveineuse

Hydromorphone

Analgésique

Durée d’action : 4-5 heures

Elimination : 2-5 heures

Nicomorphine

Analgésique
Durée d’action : 4-5 heures

Elimination : 2-3 heures

Dihydrocodéine

Antitussif (analgésique)
Durée d’action : 4-5 heures

Elimination : 4 heures

Hydrocodone

Antitussif

Durée d’action : 8-10 heures

Elimination : 4 heures

Buprénorphine

C(CHs)3

Analgésique
Effet analgésique : 6-8 heures

A forte dose, évite [’apparition
syndrome de sevrage durant 48 heures

d’un

Elimination : 5 heures Agoniste/antagoniste

Synthétisée a partir du thébain
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Tableau 3: Principaux opioides synthétiques et données pharmacologiques

Analgésique
Effet analgésique : 8-48 heures

Evite I’apparition d’un syndrome de sevrage durant

M¢éthadone 24 heures généralement
Elimination : 15-22 heures
Dose minimale mortelle : 25 mg intraveineuse ou|
50 mg Per Os
Dextromoramide Analgésique
Analgésique
P
ilidi 0 CH .
Tilidine 3 Durée d’action : 4-6 heures
O Elimination : 3-5 heures
CH,
|!1 Analgésique
Péthidine o\/CH3 Durée d’action : 2-4 heures
o) Elimination : 2,5-3 heures
Analgésique
Durée d’action : 3 heures
) Elimination : 2-3 heures
Pentazocine

Effet agoniste sur le récepteur k et antagoniste sur|
le récepteur p
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1.

Aspect Clinique®

Analgésie

1. Effets centraux (Systéme Nerveux Central : SNC)

Les opioides agissent de maniére simultanée sur les composants sensoriels (physiques) et
émotionnels de la douleur (psychique). Ils agissent sur les douleurs aigues et chroniques de
manicre globale dans 1’organisme.

Tableau 4: Action des récepteurs opioides sur 1'analgésie’

Analgésie efficacité dans la
majorit¢ des modeles de
douleur inflammatoire

Dépression respiratoire,
constipation, récompense,
perturbation du systéme
immunitaire, augmentation
de la locomotion
Analgésie, mais faible ou
absente sauf externalisation
induite (par morphine ou
inflammation)

Convulsions,
antidépresseur/anxiolytique,
altération de la mobilité
intestinale

Analgésie faible, effets
hallucinogeéne et catatonique
potentiels Effet aversif,
catatonie, hallucinations,
hyperthermie

Bloque I’analgésie opioide
et celle liée au stress
Analgésique

Anxiolytique ; altération de
la mémoire et de
I’apprentissage

Hyperalgésie

Aversion

Récompense réduite liée a
I’alcool, THC et nicotine
Réduction du comportement
d’attachement

Hyperalgésie dans les
modéles de douleur
inflammatoire chronique
Moins de tolérance a
I’analgésie morphinique
Anxiété accrue,
consommation d’alcool et
dépression

Antagoniste bloque
I’analgésie liée au stress
Augmentation de la
sensibilité a une douleur
viscérale chimique

Blocage de I'immobilité liée
au stress

Hyperalgésie a la suite d’une
stimulation nociceptive
chronique

Réponses adaptatives
auditives, mémorisation et
apprentissage augmentes ;
effet antidépresseur
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1.2 Euphorie
Ils entrainent la sensation d’« Ivresse » morphinique s’accompagnant d’un « rush » trés
puissante si ils sont administrés par voir IV (Intra-Veineuse). Cela se traduit par un bien-étre et
une diminution de I’anxiété. C’est en grande partie a I’origine de 1’abus de substances opioide.

1.3 Sédation

C’est dose dépendant et a forte dose cela peut entrainer des convulsions, de la stupeur, voire un
comas.

1.4  Dépression respiratoire
Diminue I’activité respiratoire (dose-dépendant) au niveau du centre respiratoire et diminue
¢galement la sensibilité au CO2 et a I’hypoxie ce qui peut entrainer une acidose respiratoire. Ils
diminuent également le réflexe tussif.

1.5  Myosis

Signe caractéristique non soumis a la tolérance qui est donc un bon marqueur d’imprégnation
aux opioides.

2. Effets périphériques

2.1 Appareil cardiovasculaire
Hypotension, bradycardie, syncope, accélération de la fréquence cardiaque
2.2 Appareil digestif
Vomissement, constipation
23 Appareil respiratoire
Dépression respiratoire, inhibition de la toux
2.4  Appareil ophtalmique

Myosis

22



DEUXIEME PARTIE : PHARMACODEPENDANCE

L'usage de substances psychoactives peuvent entrainer un syndrome de « dépendance »* aprés
consommation répétée (entrainant des phénomenes comportementaux, cognitifs et
physiologiques)

La dépendance est définie actuellement comme «un ensemble de phénomenes
comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels 1’utilisation d’une substance
psychoactive spécifique ou d’une catégorie de substances entraine un désinvestissement
progressif des autres activités. »' par la 10° Révision de la Classification statistique
internationale des maladies et des problémes de santé connexes (CIM-10).

Pour les opiacés, cette pharmacodépendance est assimilée a la
« toxicomanie » (du grec : toxikon, « poison » et mania, « folie »).

La toxicomanie désigne une dépendance physique et/ou psychologique d'une ou
plusieurs substances chimiques exogeénes, généralement toxiques (analgésiques, stimulants et
autres psychotropes) sans justification thérapeutique.

Elle se définit comme I’ « habitude de consommer de fagon réguliére et importante des
substances capables d’engendrer un état de dépendance physique et/ou psychique.

Cette pharmacodépendance aux opioides est donc marquée par un « abus de substances
psychoactives », associé un trouble addictif{(ici les opioides).

I. ADDICTION

1. Déterminer un trouble addictif

Plusieurs outils, organismes et références internationales!! et nationales permettent de
catégoriser un trouble addictif.

1.1 DSM-V
Aux Etats-Unis, la référence est le DSM-V¥, établie par I’American Psychiatry Association
(APA) qui est fréquemment revue.
Actuellement dans la 5°™ édition c’est la référence historiquement prédominante qui est
toujours utilisée bien siir aux USA mais aussi en Europe.

3 En 1964, un Comité d’experts de I’OMS a introduit le terme de «dépendance» en remplacement des termes
d’«addiction » et d’«accoutumancey.

4 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
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Les 11 Criteres diagnostics du DSM V
1: Incapacité a gérer sa propre consommation : I’usager consomme en quantit¢ plus importante
ou pendant une période plus prolongée que prévu ;

2: Présence d’un désir persistant ou d’efforts infructueux pour diminuer ou contrdler sa
consommation ;

3: Temps de plus en plus important consacré a la recherche du produit, son utilisation ou la
récupération de ses effets ;

4: Notion de « craving »° caractéris¢ par une envie impérieuse, un désir fort ou un besoin
pressant de consommer le produit ;

5: Utilisation récurrente entrainant un échec a remplir les obligations professionnelles, scolaires
ou domestiques ;

6 : Poursuite de la consommation malgré la conscience des problémes (sociaux ou
interpersonnels) qu’elle engendre ou exacerbe ;

7 . Abandon ou réduction des activités sociales, culturelles ou des loisirs en raison de
I’importance que prend le produit dans la vie quotidienne ;

8 : Utilisation récurrente du produit dans des situations ou il représente un danger physique ;

9 : Poursuite de la consommation malgré la conscience ou 1’expérience des effets néfastes
physiques ou psychologiques qui peuvent en résulter ;

10 : Tolérance (ou accoutumance) impliquant soit une augmentation des doses de produit pour
obtenir un effet similaire, soit un effet nettement diminué si les doses sont maintenues en 1’état

9

11 : Apparition d’un syndrome de sevrage en cas d’arrét du produit ou prise de produit pour
soulager ou éviter les symptomes de sevrage.

(NB : Les criteres 10 et 11 ne s’appliquent pas aux personnes prenant le produit sous
surveillance médicale)

Le taux d’addiction est alors défini en fonction du score obtenu en fonction de ces critéres :
= Score <2 = Pas d’addiction
= Score entre 2 et 3 = addiction légere
= Score entre 4 et 5 = addiction modérée

= Score > 6 = addiction sévére

5 de ’américain "désir ardent", "appétit insatiable"). Désir irrépressible et violent d'utiliser une drogue addictive
(héroine, et surtout psychostimulants comme la cocaine, le crack ou les amphétamines), surgissant parfois
longtemps aprés le sevrage et une période d'abstinence prolongée.’’
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La IVéme édition présentait une hiérarchisation des conduites par grade (Usage, usage nocif,
dépendance) qui a disparu au profit de cette classification qui classifie simplement les troubles addictifs
liés a I’'usage pouvant survenir dés usage.

1.2 CIM-10
En France et en Europe la référence est actuellement la CIM-10, établie par ’OMS®)

Les 6 critéres de la CIM 10 :

1 : Un désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive

2: Difficultés a contrdler I'utilisation de la substance (début ou interruption de Ia
consommation ou niveaux d’utilisation)

3: Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive, comme en témoignent la survenue d’un syndrome de sevrage
caractéristique de la substance ou I’utilisation de la méme substance (ou d’une substance
apparentée) pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage

4 : Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a besoin
d’une quantité plus importante de la substance pour obtenir I’effet désiré

5 : Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de 1’utilisation de la
substance psychoactive, et augmentation du temps passé¢ a se procurer la substance, la
consommer, ou récupérer de ses effets

6 : Poursuite de la consommation de la substance malgré ces conséquences manifestement
nocives. On doit s’efforcer de préciser si le sujet était au courant, ou s’il aurait da étre au
courant, de la nature et de la gravité des conséquences nocives

3 des manifestations précédentes doivent avoir été présentes en méme temps, au cours de la derniere
année pour établir avec certitude un trouble addictif.

2. Expliquer un trouble addictif

La quasi-totalité des troubles addictifs s’explique de maniére multifactorielle, pour les produits a
haut risque addictif comme les opioides ¢’est encore plus marqué. '

2.1 Facteurs liés a I’individu

2.1.1 Génétiques
De nombreuses études ont montré une préposition aux troubles addictifs.
En raison du manque de données humaines et du caractére hautement multifactoriel de ces
troubles il n’y a pour I’instant pas de consensus définitif.’
Toutefois il a été isolé des génes impliqué dans la prédisposition aux troubles addictifs dans sa
globalité ainsi qu’a des substances spécifiques, dont les opioides.

¢ OMS = Organisation Mondiale de la Santé = WHO
7 Une étude récente (2019) a montré qu’il y avait au moins 400 locations génomiques et au moins 566 variantes
impliquées dans les troubles addictifs chez I’'Homme®
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D’autres génes auront également un impact indirect forte sur cette prédisposition, notamment
ceux influant sur la neuro-transmission, la neuro-anatomie (lors du développement) et le
tempérament des individus.

A ce jour la part génétique dans le risque de développer un trouble addictif est estimée a environ
50%. 13 14 15

2.1.2 Neuro-biologiques
Le cortex préfrontal, ’amygdale, le striatum et I’hippocampe sont des zones fondamentales
dans le mécanisme des troubles addictifs, notamment impliqués dans le circuit de la récompense
et le circuit des habitudes.
La répartition des récepteurs (dopamine, sérotonine, opioides...) et le mappage des circuits de
neuro-transmetteurs ont de forte variations inter-individuelles.
La vulnérabilité a I’environnement dépend également de ces facteurs hautement variables entres
individus. 1 1718
De plus les substances opioides administrées de maniére chronique vont a leur tour perturber
ces systemes.

2.1.3 Neuro-psychologiques

Globalement le contrdle cortical est altéré ce qui se traduit par une réaction émotionnelle
inadaptée entrainant une surexpression du sentiment de besoin et une diminution des
mécanismes de rationalisation et de controle.!

Plus spécifiquement c’est expliqué par un déréglement des systémes dopaminergique,
glutamatergique, opioide, cannabinoide, GABAergique, noradrénergique, sérotoninergique qui
renvoie donc aux facteurs neuro-biologiques.'?

Chez un sujet avec un trouble addictif, I’aspect le plus facilement identifiable cliniquement est
un déséquilibre entre le circuit de la récompense, de la mémoire et de la motivation. (cela
s’explique également par certains facteurs génétiques et neuro-biologique comme vu
précédemment).

Le systtme de la récompense, aussi appelé systéme mesocorticolimbique, implique un
ensemble de neurones dopaminergiques et va réguler les réponses émotionnelles du manque et
du besoin.?0 2! 22

C’est lui qui est responsable de la recherche compulsive de « drogue ».®

8 Au sens large : opiacés, tabac, jeu...
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2.2 Facteurs liés a ’environnement

2.2.1 Proches & pairs
L’un des facteurs déterminants sont les premieres expériences associées a une substance. Les
interactions familiales et I’éducation pendant I’enfance vont fagonner notre gestion du stress
pour I’age adulte.
Des ¢études ont montré que des abus notamment sexuels étaient un facteur clé¢ de troubles
addictifs a I’age adulte. Une consommation de substance parentale était également un élément
prédictif fort sur la consommation future d’un individu.?
L’exposition a des substances addictives va favoriser leur prise, surtout quand la pression de
I’entourage est importante.

2.2.2 Media
La prédominance dans les réseaux sociaux de gens avec une vie « parfaite » peut atteindre
fortement 1’estime de soi d’individus en situation précaire ou de souffrance.
De plus I’exposition permanente dans les séries, films, chansons a diverses substances tend a
banaliser certaines pratiques.

2.2.3 Culture
Certaines communautés ont des pratiques admises qui peuvent avoir un fort impact sur la
relation avec certaines substances ou comportements.
Cela est valable pour des cultes religieux, des zones géographiques particuliere. ..
Que ca soit par conformisme ou par opposition elles peuvent expliquer certaines conduites chez
un individu surtout si il y a été exposé des 1’enfance.

2.3 Facteurs liés a la substance

2.3.1 Spécificités de la dépendance aux opioides

Les opioides ont un des potentiels addictifs les plus élevés parmi toutes les substances connues.
Ce sont des substances psycho-actives puissantes se liant a des récepteurs endogénes tres
représentés dans le SNC qui induisent une dépendance a la fois physique et psychique.

Cette dépendance se marque comme un état d’adaptation a la drogue qui s’accompagne d’une
tolérance et s’exprime par 1’apparition d’un syndrome de manque lors du sevrage.

= Tolérance :
Diminution progressive des effets par désensibilisation des récepteurs lors de prise
chronique. Cela vaut pour les effets psychiques mais aussi physiques.

- Sevrage :

Le syndrome de sevrage aux opiacés s’accompagne au niveau physique de rhinorrhée, de
larmoiements, douleurs musculaires, frissons, piloérection, de crampes musculaires et
abdominales. Il peut s’accompagner de convulsions, tachycardie, hypotension, mydriase.
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Aux signes physiques, s’ajoutent des symptdmes psychiques : anxiété, irritabilité, recherche
compulsive de produits, troubles du sommeil, dépression. Le comportement de recherche
compulsive est trés marqué et persiste aprés la diminution des symptomes physiques.

- Dynamique Psychique
Cette dépendance psychique s’inscrit dans une dynamique en 3 étapes :

= « Lune de miel » : phase paradoxale avec d’une part les effets physiques négatifs
(nausées, vomissements...) et d’autre part les effets psychiques positifs (analgésie,
sensation de bien-étre, de « shoot initial » action anxiolytique...)

=> Tentative de gestion de la dépendance : I’individu qui a poursuivi la prise va commencer
a expérimenter la sensation de manque et tenter de la gérer

=> « Lune de fiel » : I’individu devient incapable de gérer sa consommation, la sensation
de bien-étre associée a la prise s’estompe et il va avoir pour seule préoccupation de ne
pas se retrouver en sensation de manque.

3. Complications d’un trouble addictif aux opioides

Si I’origine du trouble est multifactorielle, les complications le sont d’autant plus. Elles sont
associées a des comorbidités au plan socio-culturel, psychiques et somatiques. Certains outils
sont utiles dans leur approche.

31 Co-Morbidités

3.1.1 Socio-culturelles
Un individu avec une addiction sévére n’aura plus d’autre occupation que de sortir de 1’état de
manque.
Rapidement sa vie sociale en est impactée.
Son temps et son argent sont employés dans la gestion de son état ce qui entraine

- Désinsertion professionnelle : I’individu n’est plus capable d’avoir un emploi
= Désinsertion sociale : I’individu perd ses droits sociaux, son logement, sa famille.

- Désinsertion sociétale : ’individu peut vite avoir recours a la criminalité pour obtenir
ce dont il a besoin (vol, trafic...)
individu se retrouve donc rapidement isolé sans personne de confiance autour de lui.

3.1.2 Psychiques
Que ¢a soit due aux opioides ou a sa situation, des troubles psychiques apparaissent
rapidement :

- Anxiété

Trouble de I’humeur (Etat anxio-dépressif voir bipolarité)

- Insomnies

Trouble de la personnalité et du comportement
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3.1.3 Somatiques

= Complications liées a I’hygiéno-diététique :
Carences alimentaires, maladies chroniques.
Pathologies cutanées, dentaires, sexuelles (hygiéne)

= Complications liées au mode d’administration :
La voie intra-veineuse méme si beaucoup moins fréquente aujourd’hui apporte son lot de
complications supplémentaires notamment les infections comme les IST et endocardites.

= Complications liées au produit :
Dégradation de 1’état physique général (renforcé par les troubles hygiéno-diététiques)
Pneumopathies (dd a la fois au produit et au mode d’administration : inhalation)

Overdose aux opioides

Elle est caractérisée par une triade de symptomes

Myosis, Inconscience, dépression respiratoire.

12 respirations par minute ou moins est un signe clinique spécifique d’une intoxication aux
opiacés chez un sujet éveillé.

La dépression respiratoire évolue rapidement vers la mort, le coma, ou des dégats cérébraux
permanents de I’individu.

La polyconsommation actuelle, notamment 1’association des opioides avec de ’alcool et/ou des
sédatifs (benzodiazépines +++) majore fortement le risque d’issue fatale. 23

3.2 Opioid Risk Tool >

Outil intéressant qui permet d’évaluer en moins d’une minute les sujets a risque de trouble
addictif aux opioides prescrits.’

Il a été révisé et validé en 2019 aboutissant a une version simplifiée tout aussi efficace
particulierement utile a I’initiation d’un traitement par opioide.

Le score obtenu permet d’évaluer si I’individu présente un risque d’abus de substances opioides
faible (< 3), modéré (entre 4 et 7) ou important (> 8).

Ces risques sont classifiés selon le DSM-V.

9 Outil qui est donc inutilisable pour ’Héroine ou les autres opioides illicites.
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II. SITUATION ACTUELLE

Les troubles addictifs aux opioides sont un probléme d’ampleur international en constante

évolution.

La situation européenne du trouble addictif aux opioides par rapport aux autres substances
psychoactives est trés bien imagée par cette figure de ’OEDT?

Figure 3: Estimation de la consommation de drogues en Europe

AT A GLANCE — ESTIMATES OF DRUG USE IN THE EUROPEAN UNION

Cannabis
Adults (15-64)

Last year use 24.7 million
7.4%

Young adults (15-34)

Last year use 17.5 million

MDMA

Adults (15-64)

Last year use 2.6 million

Young adults (15-34)

Lastyear use 2.1 million

Opioids

High-risk opioid users 1.3 million

654 ooo opioid users received

substitution treatment

in2017

W

Lifetimeuse 91,2 million
27.4%

National estimates
of use in last year

Lowest Highest
35% I 218%

Lifetimeuse  13.7 million

National estimates
of use in last year

Cocaine K

Adults (15-64)

Last year use 3-9 million Lifetime use 18 million

Young adults (15-34)

Lastyearuse 2.0 million National estimates

of use in last year

Lowest Highest
02% M 47%

Amphetamines
P é%
Adults (15-64)
Last year use 1.7 million Lifetime use 12.4 million
0.5% 3.7%
I
Young adults (15-34)

Last year use 1.2 million
[ 1%

National estimates
of use in last year

Lowest Highest Lowest Highest
02% 7.1% 0% W 30
Drug treatment requests Fatal overdoses '

Principal drug in about
35 % of all drug
treatment requests

in the European Union

35% 85%
Opioids are found in
85 % of fatal overdoses

NB: For the complete set of data and information on the methodology, see the accompanying online Statistical Bulletin.

85% des déces liés a la drogue impliquent des opioides.
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1. Europe
1.1. Epidémiologie

1.1.1. Consommation
Pendant longtemps la consommation d’héroine par voie IV a constitué le phénoméne majeur
dans le monde et dans 1’Europe.
Aujourd’hui la situation de cette pratique a diminué en Europe d’environ 40% au cours de la
derniére décennie.
(Aux Etats-Unis le probléme majeur repose actuellement sur les opioides de synthése dont
(surtout) ceux prescrits, ce qui laisse envisager la possibilit¢ d’une méme évolution en
Europe?%)
On note une augmentation des quantités saisies d’héroine et autres opioides avec une situation
en 2017 décrite dans le tableau suivant

Tableau 6: Saisie de substances opioides en 2017 en Europe selon EMCDDA

‘Heroine 37000 30
Methadone | 1428 18
‘BHD 2649 17
‘Tramadol | 4290 11
'Dérivés du fentanyl 940 (2291 patchs) 13
Morphine | 358 13
‘Opium 1837 17
‘Codéine | 522 8

'Dihydrocodéine 21 4

Figure 4: Saisies selon substance en Europe

Nombre de saisies

A

M Heroine B Methadone B BHD Tramadol
M Dérivés du fentanyl M Morphine B Opium M Codéine

M Dihydrocodéine B Oxycodone
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Depuis 2009, 49 nouveaux opioides de synthése ont été détecté sur le marché européen des
drogues et 11 de ces substances ont été signalées pour la premiére fois

en 2018. Ce sont a 70% des dérivés du fentanyl.

En 2017 elles représentent 1300 saisies ce qui en fait un point d’intérét majeur a surveiller dans
les années a venir.

En I’état actuel I’héroine est I’opioide le plus retrouvé, il ne représente en revanche que 4% du
pool de drogues saisies en 2017 (comparé au cannabis qui totalise 72% des saisies).

L’UE totalise en revanche 654000 usagers d’opioides a problémes.!? Et si le nombre a diminué
de 2010 a 2015 il a augmenté en 2017 de 4%.

1.1.2. Mortalité
Malgré cela comme décrit précédemment les opioides sont impliqués dans 85% des déces liés
aux drogues. (sur 8799 déceés au total soit 7480 décés en 2017 en Europe lié aux opioides) 2

« L’usage problématique d’opioides »!! représente une part non négligeable de la population :
prévalence de 0,4% de la population de I’UE soit 1,3 millions de personnes (adultes agés de 15
a 64 ans)

Figure 5: Répartition nationale de la prévalence d'usagers problématiques d'opioides en Europe en 2017

National estimates of annual prevalence rate of high-risk opioid use: selected trends and most recent data

Cases per 1 000 population

8 8

7 7
6 6

5 / 5 4

4 -

3 3
2 /\/\__\ 2

1 1

L |

0 0 ‘

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 (
/ Austria / Ireland Italy / Latvia / France ‘
/ Malta / Slovenia Spain Greece Cases per 1 000 population

Cyprus / Germany Czechia =23 PISISH0 Bl >50 No data

Ces proportions varient grandement entre pays mais la France est parmi les 5 pays de ’'UE
regroupant le plus d’usagers problématiques. (le 4éme suivant la figure ci-dessus)

10 Selon le recueil de données de P"EMCDDA cela représente les individus ayant déja regu un traitement de
substitution
1 avec abus de substances opioides ou pharmacodépendance, comme décrit en partie 2
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1.2. Moyens de lutte mis en ceuvre
Prés de la moiti¢é des 30 pays suivis par 'TEMCDDA disposent désormais de stratégies
nationales de lutte antidrogue qui portent sur différentes combinaisons de problématiques. Ces
outils de planification sont utilisés par les gouvernements pour mettre au point leur approche
globale et leurs réponses spécifiques aux différents défis sanitaires, sociaux et sécuritaires que
posent les problémes de drogues.?®
Globalement selon le plan européen 2017-2022 ces moyens s’axent sur :

= Une approche environnementale du probléme

- L’emploi de nouvelles technologies

= Traiter les usagers en ambulatoire

- Favoriser ’auto-orientation

= Améliorer la prise en charge des traitements de substitution
- Diminuer la survenue de problémes aigus liés aux drogues'?
- Surveiller I’apparition de nouvelles drogues'?

= Diminuer la survenue de problémes chroniques

- Intervenir dans la population carcérale!
L’accent est particulierement mis sur la mise a disposition de Naloxone destinée a une
administration a domicile. Des programmes sont opérationnels dans 10 pays de I’'UE (dont la
France).

12 Notamment les surdoses ou la naloxone joue un rdle clef dans la survie

13 Dérivées du fentanyl notamment, ex : Cyclopropylfentanyl, Méthoxyacétylfentanyl

14 Roéle qui incombe majoritairement au CSAPA en France. En europe 28 pays ont autoriser le traitement de
substitution en prison mais il ne peut y étre initi¢ que dans 24.
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2. France

2.1. Epidémiologie

Situation en France en un coup d’ceil (EMCDDA) :
Figure 6: Les problémes de drogue en France en 1 coup d'ceil en 2017

THE DRUG PROBLEM IN FRANCE AT A GLANCE

All treatment entrants

Overdose deaths

Drug use

in young adults (18-34 years) in the last

year
Cannabis
%
21.8 %
14.6 %
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Other drugs
MDMA 13%
Amphetamines 0.6 %
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210 000
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@ Amphetamines, 0 %
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® Other, 13%

Opioid substitution treatment

clients to injecting

3 Top 5 drugs seized

New HIV diagnoses attributed

ranked according to quantities

. measured in kilograms

Cannabis resin
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Cocaine
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. Amphetamine
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(15-64 years)

178 665 B

41 739 037

Syringes distributed 100

through specialised programmes
50

11907 416 .

o o o 2 &
N N S S N
O SO R
Source: ECDC

Source: Eurostat Extracted on: 18/03/2019
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NB: Data presented here are either national estimates (prevalence of use, opioid drug users) or numbers reported through the EMCDDA
indicators (treatment clients, syringes, deaths and HIV diagnoses, drug law offences and seizures). Detailed information on methodology
and caveats and comments on the limitations in the information set available can be found in the EMCDDA Statistical Bulletin.
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2.1.1. Consommation

Tableau 7: Consommation d'opioides en France en 2017

Données Nationales

—

0,52% 0.04 0,84
27.3% (8674) 3.99 9345

13.7% (959) 1.8 8736

658 0.01 17 385.18

4 544 2 12 932

0-72% 0 91

20-70 5 200

On rappelle qu’un taux de 0,5% d’usagers « problématiques » de substances opioides place la
France dans les 5 pays d’UE en recensant le plus.

11500 hospitalisations d’urgence ont d’ailleurs été attribuées aux drogues en 2015 dont 25%
liés aux opioides. (soit 2875)

La France a I’avantage de présenter un réseau organisé et spécialisé pour 1’addictovigilance
(seul en Europe) permettant la mise en place d’un systeme de surveillance décrivant ’'usage des
médicaments de substitution aux opiacés rendant une image concréte des problémes rencontrés
par les professionnels de santé et les patients en soin d’addictologie.

En France on recense 3854 patients sous protocole de substitution dont 2655 sous methadone
(68%), 1094 sous buprénorphine (27%) et le reste principalement sous naloxone (4%) et
Skenan® (<1%). %’

2.1.2. Mortalité

Pour évaluer la mortalité associée aux opioides il y a en France un registre général Cépidic et
une enquéte spécifique DRAMES depuis 2002.

L’enquéte DRAMES est une enquéte coordonnée par ’ANSM et le Centre d’évaluation et
d’information sur les pharmacodépendance-addictovigilance (CEIP) de Grenoble.

De manicre annuelle il recueille les cas de déces liés a 1'usage abusif de substances
psychoactives en excluant les accidents mortels de la circulation liés a la prise d’une de ces
substances et les suicides médicamenteux.

On estime a environ 25% la surestimation et a 30% la sous-estimation de ces données.

15 A haut risque de troubles aigus liés aux opioides (overdose)
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En 2015 on recense 343 déces directement liés a la prise de substance soit une incidence de 7
déces par million d’habitants (parmi les plus faibles d’Europe). On retrouve des opioides dans
86% des déces impliquant des substances.

Parmi ces 343, 105 déces sont liés a la méthadone (30%) et 36 liés a la buprénorphine (10%).
En comparant ces données avec le nombre de patients traités pour ces substances on trouve une
incidence de 2/1000 décés directement liés a la méthadone et de 0,3/1000 pour la
buprénorphine.

L’incidence des décés directement liés a la méthadone est donc 6 fois plus importante que la
buprénorphine. 28

En 2016 ces résultats sont en augmentation

406 déces sont directement liés a la prise de substances dont 148 liés a la méthadone (incidence
2,7/1000) et 42 liés a la buprénorphine (incidence 0,38/1000). Avec 7 fois plus d’incidence liés
a la méthadone.?

Ces chiffres concernant des produits licites montrent I’importance de mieux préparer les
patients a la survenue de troubles aigus liés a I’abus de substances opioides et en particulier
I’overdose.

2.2. Moyens de lutte mis en ceuvre

Ces moyens se basent sur les plans européens et nationaux qui se basent eux méme sur les
¢tudes de PEMCDDA, I’OMS, les données francaises (enquéte DRAME, registre OPPIDUM)
décrites dans la suite de cet ouvrage. Ils représentent un investissement de I’ordre de 0,1% du
PIB. 3

De nombreux plans sont mis en place en ce moment pour ¢élargir la distribution d’une forme de
Naloxone administrable au domicile pour prévenir I’issue fatale des trés nombreux accidents
liés a I’abus de substances opioides (overdose).

3. Corse

La corse est une ile de moins de 330 000 habitants avec une zone rurale trés étendue.

Il y a peu de données spécifiques disponibles.

En revanche on peut extrapoler a partir de données des rapports d’activité des CSAPA, des
indicateurs socio-sanitaires et des données des services de sécurité.>!

3.1 Estimation de I’expérimentation a 17 ans

En 2014 on estime en Corse entre 0,5 (pour les femmes) et 1% (pour les hommes)
I’expérimentation d’héroine a 17 ans, ce qui est comparable a la moyenne métropolitaine de
1%.%

En 2005 elle était de 2% en Corse contre 0,8% pour la France métropolitaine.

Il semblerait donc il y avoir une inversion de cette évolution entre la Corse et la France
métropolitaine toutefois 1’échantillon étant beaucoup plus réduit en corse il convient d’étre
prudent.
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3.2 Estimation de la consommation
3.2.1 Héroine :

Si on s’intéresse aux ventes de stéribox en 2011 afin d’extrapoler sur la consommation
d’héroine elles sont similaires en Corse et en France métropolitaine : 6,7 en Corse contre 6,6
en France métropolitaine pour 100 habitants, sur un échantillon de 20 a 59 ans.

3.2.2 Méthadone
Pour 1a méthadone en revanche selon des données du Laboratoire Bouchara-Recordati en 2015
on a une estimation de :

= Corse : 214,5/100000 habitants de 20 a 59 ans

= France métropolitaine : 153,4/100000 habitants de 20 a 59 ans
3.23 Consommation indéterminée

= Données CSAPA : En se référant aux nombre de consultations en CSAPA pour un
probléme d’opiacé ou de stimulant on est 21,5 pour 10000 habitants en Corse contre
17,6 en France métropolitaine. (échantillon de 20 a 59 ans)

- Interpellations pour usage d’héroine, cocaine ou ecstasy en 2010 : 11,1 pour 10000
habitants en Corse contre 3,3 en France métropolitaine. (échantillon de 20 a 59 ans)

3.3 Données des services de sécurité

Au cours des 10 derniéres années c’est en 2012 que le nombre de saisies d’héroine était le plus
¢levé en Corse avec 3,1 kg contre 0,2 kg en 2016, on constate donc une régression.

Sion s’intéresse au prix du marché de I’héroine il est de 35€ le gramme sur le continent Frangais
contre 100€ le « pochon » (soit entre 0,7 et 0,8g) a Ajaccio.

Ces données soulignent 1I’imprégnation des pratiques de consommation de produits opioides

dans le paysage Corse et soulignent 1I’importance des démarches de prise en charge dans une
optique de Santé Publique.
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III. PRISE EN CHARGE

Cette problématique est gérée et coordonnée par un ensemble de structures référentes et de
réseaux.

1. Organismes référents

1.1 Au niveau international
1.1.1 OMS

L’OMS est la seule organisation dont la compétence s’étend a I’ensemble des substances
psychoactives, licites ou non.

Son mandat concerne 1’évaluation des substances psychoactives ainsi que la prévention et
la réduction :

= des effets nocifs de 'utilisation de substances psychoactives

= de la demande s’agissant de I’usage non médical de substances psychoactives

En 2000, le Département Abus de substances psychoactives a rejoint le Département Santé
mentale.>

1.1.2 Commission Européenne

C’est elle qui va coordonner la politique anti-drogue en collaboration avec I"'UNODC!S,
PINCBY, PTONUSIDA, I’OMS, le Conseil Européen et I’Organisme Mondial des Douanes.

Le dernier plan en date est le « PLAN D’ACTION ANTIDROGUE DE L’UE (2017-2020) » 3*
(voir annexes.).

Il intervient sur de nombreux points comme la gestion des abus de substance addictives dont
elle met en place les bonnes pratiques.

Cela inclue la couverture des programmes de traitement de substitution aux opioides parmi les
personnes dépendantes de ces substances.

Ces programmes mettent I’accent sur une réduction des morts liées a la drogue en donnant acces
aux formes pharmaceutiques autorisées de médicaments contenant de la naloxone qui sont
spécifiquement homologués pour le traitement des symptomes liés a 1’overdose d’opioides par
des non-professionnels formés, en I’absence de professionnels de santé.

Ces données sont appuyées par ’OEDT (EMCDDA).'3

16 United Nation Office On Drugs and Crime
17 International Narcotic Control Board

18 Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanies = European Monitoring Center for Drugs and Drug
Addiction
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1.2 En France
1.2.1 MILDECA

En France la MILDECA'" (créée en 1982) est I’organisme référent pour la gestion des troubles
addictifs et c’est elle qui en coordonne la politique interministérielle.

Elle se base sur les données scientifiques, médicales l1égales et politiques actuelles.

Elle finance par ailleurs 2 structures officielles: ’OFDT et la CIFAD.

1.2.2 Structures

Il y a 13 centres d’Addictovigilance : CEIP (Centres d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance) répartis en France qui font le lien avec I’ANSM.

Au niveau local, les pratiques de réduction des risques liés a 1’abus de substances opioides
incombent aux CSAPA (Centres de Soin, d’Accompagnement et de Prévention en
Addictologie) et CAARUD (Centres d’Accueil & d’Accompagnement a la Réduction des
risques pour Usagers de Drogues).> Elles sont en relation directe avec les autres structures de
soin non spécialisée via les Equipes de Liaison et de Soin en Addictologie (ELSA).

Des unités spécialisées sont également présentes en milieu carcéral qui peuvent tre rattachées
a des CSAPA ou des CAARUD.

Ces structures financées par 1’ Assurance Maladie sont situées principalement en milieu urbain
des grandes agglomérations et sont équipées pour la prise en charge des individus présentant
un trouble addictif de maniere spécialisée. (contrairement a la médecine « de ville »)

2. Démarches clefs de la prise en charge des troubles addictifs
dus a ’abus de substance opioides

2.1 Traitement de substitution aux opiacés

Le traitement de substitution aux opiacés (TSO) est une prise en charge a la fois médicale,
psychologique et sociale qui vise a substituer I’opiacé (héroine, morphine, codéine) par un
opioide prescrit, présentant moins de comorbidité.

En France 2 médicaments de substitution sont disponibles : la buprénorphine et la methadone.®
Si la prescription de la buprénorphine peut étre initiée en ville (et c’est le cas a 90%) la
prescription de la méthadone doit étre initiée en structure spécialisée (CSAPA, CAARUD,
¢tablissement de santé) et peut étre ensuite poursuivie par des médecins de ville (de préférence
en réseau avec les CSAPA).

19 Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues Et les Conduites Addictives
20 Centre interministériel de Formation Anti-Drogue basé a Fort-de-France
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2.1.1 Buprenorphine Haut Dosage: BHD (Subutex®)

Son activité dans le traitement de substitution des opioides est attribuée a sa liaison lentement
réversible aux récepteurs p qui minimiserait de fagon prolongée le besoin des toxicomanes en
stupéfiants. (action agoniste/antagoniste)

Le profil agoniste/antagoniste de la substance explique 1’« effet seuil »?! de la buprénorphine

2.1.2 BHD+Naloxone (Suboxone®)

La BHD peut étre associée a la naloxone pour diminuer 1’usage détourné par voie IV.

2.1.3 Méthadone

Elle partage les propriétés des autres opiacés (agoniste) mais a I’avantage d’avoir des propriétés
euphorisantes tres faible. (Diminution du « craving »)
En UE, 63% des individus en traitement de substitution le sont a la méthadone. 2°

2.2 Traitement d’une overdose

Les overdoses aux opioides sont plus fréquentes dans certaines situations:?
= Elles touche plus les hommes que les femmes

= Fréquente dans certains contextes : Sortie de prison, Sortie de cure, Reprise de
consommation apres une période d’abstinence, initiation de traitement.

- Polyconsommation (surtout si association d’alcool, benzodiazepines et/ou Cannabis

avec la méthadone)

L’overdose aux opioides entraine une dépression respiratoire et des troubles cardiaques
(troubles du rythme cardiaque et hypotension) évoluant rapidement vers un arrét
cardiorespiratoire

Marche a suivre lors d’une overdose :

- Appeler immédiatement et systématiquement les structures d’urgence (15, 18 ou 112) en
indiquant le lieu de I’incident, 1’état de la victime et la chronologie des événements

= Stimuler vivement la victime en lui parlant et en la secouant doucement

= Libérer les voies aériennes : allonger la victime sur le dos, faire basculer prudemment la
téte en arriere, soulever le menton et défaire la ceinture ou tout ce qui est susceptible de
géner la respiration (chemise serrée, etc)

2L « effet-seuil » : au bout d’une certaine dose ’effet n’augmente plus avec la dose.
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= Vérifier la respiration toutes les 2 minutes
= Ne pas hésiter a administrer la naloxone méme en cas de doute

= En attendant I’arrivée des secours, placer la victime en position latérale de sécurité si elle
respire normalement (10 a 12 cycles par minute)

= En cas d‘arrét cardio-respiratoire (la victime ne respire plus, le pouls n’est pas pergu) il
faut pratiquer un massage cardiaque. Un défibrillateur automatisé externe (DAE) peut a
défaut étre utilisé (si personne non formée)

= Surveiller la victime jusqu’a I’arrivée des secours
Le décés consécutif a une overdose d’opioides est évitable si on applique les regles de

secourisme ¢lémentaires et si ’on administre en temps utile a la victime de la naloxone, un
antagoniste opioide.

La naloxone, qui est I’antidote a I’overdose d’opioides, va complétement inverser les effets
de I’overdose si elle est prise a temps, ce qui en fait I’élément incontournable de la gestion
des risques aigus dus a ’abus de substances opioides.’’

En pratique toutefois, seuls les secours comportant une équipe médicale peuvent disposer de
cet antidote ce qui pose 2 problémes :

- délai d’attente des secours souvent fatal

- type de secouriste : seul la présence d’un médecin dans 1’équipe permet actuellement
I’administration de naloxone
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TROISIEME PARTIE : NALOXONE

1. Point sur la Naloxone

1. Pharmacologie

1.1. Pharmacodynamie

La naloxone est un antagoniste complet spécifique des morphinomimétiques : son affinité est
10 a 30 fois supérieure a celle de la morphine par exemple.

Elle est sans effet sur les dépressions respiratoires non liées aux opioides.

L’antagonisme a un mécanisme de type « compétitif » et son action a donc un effet dose
dépendant’® :

= A dose thérapeutique : agit exclusivement sur les récepteurs p (ul et p2)

- A forte dose, agit sur tous les types de récepteurs aux opiacés (u, o, ) les récepteurs
GABAergique et les cholinergique.

Un mécanisme compétitif agit sans modifier la nature et la réactivité de 1’agoniste.
Une augmentation de la concentration d’agoniste permet donc de retrouver son action

pharmacologique antérieure.

1.2. Pharmacocinétique

1.2.1 Absorption
Sa biodisponibilité est de :
- 5 a4 17% par voie orale, en raison d’un effet de premier passage hépatique
- 19% par voie sublinguale

- 29 % par voie buccale
- 48-70% par voie pernasale (la voie pernasale est donc extrémement intéressante)
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1.2.2 Distribution
La diffusion de la naloxone au niveau cérébral est bonne: aux concentrations sériques
maximales (soit quinze minutes apres injection), les concentrations cérébrales sont une fois et
demie plus élevées que les concentrations plasmatiques.
La naloxone franchit la barriére placentaire.

1.2.3 Métabolisation
Apres injection en IV, la naloxone subit une dégradation rapide: on ne retrouve dans le plasma
que de faibles quantités de naloxone non métabolisée.
La durée d'action par voie IV est de 20 a 30 minutes environ.
Par voie IM ou SC, elleestde2h30a3h
Le délai d'action varie de une demi a deux minutes aprés administration I'V a trois minutes apres
administration IM ou SC.

1.2.4 Elimination
L'élimination de la naloxone et de ses métabolites est rénale (70 % en 72 heures)
La demi-vie plasmatique est de 45 a 90 minutes.

1.3 Précautions d’emploi

1.3.1 Index thérapeutique
La naloxone a un index thérapeutique large et peut étre utilisée a forte dose sans danger.
Chez le chien la DL50 est a 80mg/kg.

1.3.2 Effets indésirables

= SNC : crises convulsives, frissons

- Systéme respiratoire : Hyperventilation

= Systéme gastro-intestinal : Nausée/Vomissements

- Psychiques : Agitation/anxiété

- Systeme Cardio-vasculaire : hyper/hypotension artérielle, tachycardie, arythmie,
cedéme pulmonaire (contexte postchirurgical chez des patients avec antécédents cardio)

1.3.3 Interactions

= Sédatif (accroissement de I’effet sédatif)

= Alcool (accroissement de ’effet sédatif)

= Barbituriques (majoration du risque de dépression respiratoire)

- Benzodiazepines et apparentés (majoration du risque de dépression respiratoire)

1.3.4 Grossesse, Allaitement, Fertilité

Pas de risque tératogéne chez I’animal en revanche aucune étude humaine donc la naloxone
n’est administrée aux femmes enceintes que si nécessité absolue.

1.3.5 Conservation
3 ans a I’abri de la lumiére
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2. Clinique

Historiquement la naloxone est utilisée pour le traitement des overdoses aux opioides depuis
1971 sous la spécialité Narcan® qui s’utilise par voie intra-veineuse.
En France on utilise principalement le générique commercialisé par le laboratoire Mylan ¥

2.1 Forme thérapeutique

Ampoules injectables de ImL contenant 0,4 mg de chlorhydrate de naloxone anhydre
administrable par voie parentérale (IV, IM, SC). Cette forme se conserve 3 ans stockée a 1’abri
de la lumiére.

23 Indication
- Traitement des dépressions respiratoires secondaires aux morphinomimétiques en fin
d'interventions chirurgicales a but thérapeutique ou diagnostique.
- Diagnostic différentiel des comas toxiques.
- Traitement des intoxications secondaires a des morphinomimétiques.
- Confirmation de la non dépendance aux opiacés chez le toxicomane

2.4 Administration

La naloxone est administrable chez I’adulte et chez I’enfant de plus de 3 ans en anesthésie et en
réanimation
Pour son utilisation dans le cadre d’une overdose aux opioides : *

= Une dose initiale de 0,4 a 2 mg de naloxone peut étre administrée par voie IV

= L'administration se fera par doses progressives de 0,1 mg jusqu'a I'obtention d'une
ventilation respiratoire suffisante. Si I'amélioration clinique est jugée insuffisante, on
renouvellera la dose initiale a des intervalles de 2 a 3 minutes

= Le produit peut étre utilisé en perfusion : 2 mg de naloxone 0,4 mg/1 ml (5 ampoules)
seront dilués dans 500 ml de soluté injectable (la stabilité de cette dilution est de 24
heures). La naloxone est compatible avec les solutés massifs habituellement utilisés :
solutés de chlorure de sodium a 0,9 %, dextrose a 5 %.

C’est un produit inscrit a la liste I disposant d’'une AMM dans cette indication. Il est
administrable donc uniquement en structure médicale par le personnel habilité¢ (médecin).

2.5  Place thérapeutique
En tant que seul antagoniste pur des opioides elle occupe une place incontournable dans la prise
en charge des troubles li¢s a 1’abus de substances opioides.
La naloxone figure actuellement sur la liste principale des « médicaments essentiels » de
I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui répertorie les médicaments ayant la meilleure
efficacité, la meilleure innocuité et le meilleur rapport cotit/efficacité pour les maladies dites
« prioritaires ». 4!

2.6  Législation

En France, la naloxone appartient a la classe pharmaco-thérapeutique des ANTIDOTES (code
ATC : VO3AB15)*.
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C’est un produit inscrit a liste I et non remboursable.

11 est réservé a I’usage hospitalier et aux collectivités.

Il coute environ 2 a 3€.

La situation varie grandement selon les pays, par exemple en Italie la naloxone est en ventre
libre et peut étre obtenue facilement en pharmacie de ville (cela est intéressant pour les
structures en zone frontaliéres) +?

3. Nouvelles formes thérapeutiques

L’administration de naloxone classique nécessite irrémédiablement ’appel des secours afin
d’étre hospitalisé.

Hors la population cible?? y est particuliérement réticente et dépend considérablement du temps
d’arrivée des secours.

C’est 1a qu’interviennent les nouvelles thérapeutiques administrables par un tiers non issu du
corps médical comme le Nalscue®, le Prenoxad®.

3.1 Nalscue®

Spray intra-nasal contenant une unidose de naloxone disposant d’'une AMM depuis le 8 janvier
2018, produit par le laboratoire Indivior©.

Cette approche novatrice qui a généré un vif intérét des équipes soignantes en addictologie dans
toute la France, et particuliérement dans certains centres comme le CSAPA Loretto, a pourtant

été marquée par le retrait du laboratoire en France?3. (aprés épuisement des stocks disponibles)
43

3.1.1 Pharmacologie

3.1.1.1 Pharmacodynamie
La pharmacodynamie est inchangée par rapport a la voie IV (méme molécule)
3.1.1.2 Pharmacocinétique

= Absorption : excellente biodisponibilité (pernasale) de 67%

= Distribution : La naloxone est distribuée rapidement dans l'organisme et traverse
facilement la barriére placentaire. La naloxone se lie relativement faiblement aux
protéines plasmatiques, principalement a I’albumine.

= Meétabolisation : La naloxone est métabolisée par le foie de maniére quasi-totale
(excrétion de naloxone inchangée trés faible) principalement par glucurono-conjugaison

- Elimination : principalement urinaire (environ 40% les 6 premiéres heures, environ 70%
a 72h). La demi-vie est de 1,4h.

22 1es patients présentant un trouble addictif aux opioides
2 Concernant la disponibilité du Nalscue®
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3.1.1.3  Précautions d’emploi

3.1.1.3.1 Index thérapeutique
Identique a la naloxone injectable en revanche il peut étre administré par des individus
extérieurs au corps médical aprés une courte formation.

3.1.1.3.2 Effets indésirables
Similaires a ceux de la forme injectable avec en plus :

SNC : dysgueusie (fréquente), céphalées, paresthésies, parosmie

Systéme respiratoire : congestion nasale, hypersécrétion du sinus paranasal

3.1.1.3.3 Interactions et mises en gardes particuliere

Traitement d’urgence ne remplagant pas une prise en charge médicale avec en plus une
durée d’action courte (T1/2 de 1,4h)

Efficacité limitée sur les agonistes partiels (buprénorphine)
Précipitation du syndrome de sevrage aux opioides

Effets cardio-vasculaire : la levée rapide de 1’action des opioides peut entrainer des
complications chez des patients avec un terrain cardio-vasculaire a risque

Population pédiatrique : mauvaise absorption et syndrome de sevrage plus marqué
impliquent un suivi trés rigoureux pendant au moins 24h apres administration)

3.1.1.34 Grossesse, allaitement, fertilité
Similaire a la forme injectable

3.1.1.3.5 Conservation
3 ans au frais (moins de 25°C)

3.1.2 Clinique

Figure 7: Kit de Nalscue® du laboratoire Indivior©

S NESSSSsSSS

47



3.1.21 Forme thérapeutique
Récipient unidose sous forme de pulvérisateur nasal contenant 0,9 mg de naloxone anhydre
dans 0,1 mL. (contenant 0,5 mg d’alcool benzylique) Une boite contient 4 pulvérisateurs
(délivrant chacun 0,9 mg de naloxone) soit 2 doses.

3.1.2.2 Indication
AMM avec comme indication le traitement d’urgence des surdosages aux opioides chez I’adulte
et ’enfant de plus de 1 mois. Ne se substitue en aucun cas a une prise en charge médicale apres
la manceuvre.

3.1.2.3 Administration
L’administration du Nalscue® se réalise selon une procédure simple en 9 étapes prévue et
décrites par le laboratoire dans un livret remis lors de la délivrance et de la formation a la
manceuvre. On peut procéder a une formation en ligne (que I’on soit professionnel ou
particulier) et obtenir une attestation.**
11 existe également des schémas et vidéos explicatives sur le site du laboratoire.
Elle doit respecter la posologie prévue c’est-a-dire de une pulvérisation par narine (2 au total)
a renouveler éventuellement au bout de 3 a 5 min. Cette posologie est la méme pour adulte et
enfant (mais surveillance accrue chez les enfants).
L’administration se fait apres appel des secours (15, 112) et apres avoir installé le patient sur le
dos. Ensuite on surveille ’état du patient en PLS?* jusqu’a I’arrivée des secours.

3.1.24 Place thérapeutique
Ce procédé est administrable par le tiers non médical est entre donc dans les démarches
novatrices de « Take-Home naloxone » 2°

3.1.2.5  Législation
Produit non listé non remboursé (prix initial de 100€ abaissé a 35€ %) disponibles pour les
¢tablissements de santé, les CSAPA, les CAARUD, unités sanitaires en milieu pénitencier,

structures mobiles de soins aux personnes en précarité.*®
Il est inscrit a la liste des antidotes (VO3AB15)

L’administration peut se faire par n’importe qui ayant re¢u la formation de manicre
extrémement simple.

24 Position Latérale de Sécurité
%5 « naloxone a usage domestique »
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Figure 8: Fiche pratique d'utilisation du Nalscue®*’

ETAPE |

fAppelez inmédiatement et systématiquement le |5 ou le 112
pour préuenir les services de secours.

Nalscue® ne se substitue
pas aux soins d'urgence
dispensés par une
structure médicale.

ETAPE 2

fllongez la personne sur le dos.
Tenez la téte et le cou de la personne afin qu'elle puisse
respirer normalement.

ETAPE 3

Sortez les 2 pulvérisateurs de Nalscue® de la bofte,
un pulvérisateur pour chaque narine.

Un pulvérisateur est & usage unique et ne peut délivrer
qu'un seul spray. Ne pas tester avant utilisation.

3.2 Prenoxad®

ETAPE 4

Tenez le pulvérisateur délicatement entre les doigts
et le pouce.

Ne pressez pas encore le piston.

embout ———~

ETAPE 5

Placez le pulérisateur complétement dans la narine

de la personne vers les parois de la narine, a l'opposé de fa
cloison nasale.

Appuyez maintenant fermement sur le piston avec le pouce
jusqu'au “click”.

—al

Répétez les &tapes 3 et 4 en utilisant le deuxigéme puluérisateur
dans 'autre narine.

ETAPE 6
Toter Meure d'administration de Naiscue®

ETAPE 7

Restez avec la personne et surveillez ses réactions.

La personne doit &tre capable de respirer, sans aide, 3 une
fréquence de 10 3 12 inspirations par minute.

Siles symptdmes ne s'améliorent pas au bout de 3-5 minutes
aprés ['administration de Nalscue® ou si les signes de surdosage
réapparaissent, répétez le processus [6tapes 2 3 4] avec

2 nouveaux pulvérisateurs.

ETAPE 8
Placer |a personne en position latérale de sécurité, c'est-a-dire

légérement sur le coté.

( \\
> )\\ o

\LZLJ\T/"’\(.“
S ij

=
ETAPE9
Rttendez I'arrivée des secours et remettez-leur
les pulvérisateurs usagés.
Une surveillance du patient de piusieurs heures
en milieu hospitalier est nécessaire.

C’est une solution injectable par voie IM de naloxone en KIT prét a I’emploi produite par le
laboratoire Ethypharm© ayant tout récemment obtenu une AMM depuis le 08 aout 2019.48

Figure 9: Kit de Prenoxad® du laboratoire Ethypharm©*
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3.2.1 Pharmacologie

3.2.1.1 Pharmacodynamie
Similaire a la naloxone classique.
3.2.1.2 Pharmacocinétique
Similaire a la naloxone classique en utilisation IM.

3.2.2 Précautions d’emploi
Similaire a la naloxone classique en utilisation IM.

3.2.3 Clinique

3.2.3.1 Forme thérapeutique
Le kit contient une seringue préremplie de 2 mL de 5 doses graduée de naloxone anhydre a 0,91
mg/mL (soit 1,82 mg au total) a visée IM. Le kit contient une aiguille supplémentaire en cas
d’incident avec la premiére. (contamination, casse)

3.2.3.2 Indication
Il dispose d’'une AMM pour les soins d’urgence de surdosage aux opioides. Cette AMM ne
couvre en revanche pas 1’utilisation pédiatrique.

3.2.33 Administration
L’administration se réalise de maniere simple selon un protocole décrit par le laboratoire sur
une brochure et sur son site internet avec schéma et vidéos.
Les zones recommandées sont le muscle extérieur de la cuisse ou le haut du bras.
Comme pour le Nalscue® cette manceuvre ne se substitue pas aux soins médicaux : en cas
d’overdose on appelle d’abord les secours (15, 112) puis on procede a I’injection sur un sujet
allongé.
On peut administrer une dose supplémentaire au bout de 2 a 3 minutes si nécessaire. 1l faut
surveiller I’état de I’individu en PLS jusqu’a I’arrivée des secours.

3.2.3.4  Place thérapeutique
Tout comme le Nalscue® ce kit s’ intégre dans les démarches de « Take-home naloxone » et est
administrable par un tiers non médical pour les surdosages aux opioides en I’attente d’une prise
en charge médicale.

3.23.5  Législation
Le Prenoxad® est inscrit a la classe pharmathérapeutique des antidotes (code ATC: VO3AB15)
tout comme la naloxone.
Une AMM est entrée en vigueur en mai 2019 et il est disponible aux collectivités au prix de
23€ TTC et est soumis a prescription facultative avec une prise en charge a 65% par I’ Assurance
Maladie.
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3.3 Autres spécialités

D’autres spécialités sont également disponibles ou prochainement et nécessiteront un intérét
particulier dans les mois a venir pour 1’évolution de la prise en charge, notamment :

= Nyxoid®: spray intra-nasal de 1,8 mg de naloxone laboratoire Mundipharma), soumis
a prescription médicale

= Naloxone Adapt®: spray intra-nasal de 3,6 mg de naloxone (laboratoire Adapt©)

= Ventizolve® spray intra-nasal de 1,26 mg de naloxone (laboratoire Farma Industri
AS©)

Ces 3 spécialités ont une AMM européenne et s’inscrivent également dans la démarche de

« take-home naloxone »

II. NALOXONE ADMINISTRABLE PAR LE TIERS

1. Protocoles Européens

Les overdoses aux opioides constituent la principale source de décés chez les usagers
problématiques de drogues. (cf partie 2)

Or ces déces sont facilement évitables si il y a administration rapide de naloxone lors de
I’overdose.

C’est la qu’interviennent les nouvelles formes de naloxone administrable par le tiers non
médical : en étant témoin d’une overdose n’importe qui de formé et disposant du dispositif
pourra ainsi administrer I’antidote dans 1’attente des secours.

Ces nouvelles formes sont déployées dans les programmes de « take-home naloxone ».

1.1 « Take-home naloxone »

1.1.1 Objectifs européen
S’inscrivant dans les recommandations du plan européen 2017-2020°° de nombreux plans
visant a élargir 1’utilisation de naloxone afin de diminuer la mortalité¢ due aux opioides sont mis
en place en Europe : les plans « Take-home naloxone ».
Améliorer I’accés a la naloxone fait également parti des recommandations de ’OMS.!
Ces programmes encadrent la distribution et la formation de I’administration de naloxone chez
des individus n’appartenant pas au corps médical ce qui ¢élargit considérablement la portée de
son utilisation.
En Europe en 2019 on trouve des programmes « take-home naloxone » dans 12 pays dont la
France établi a plus ou moins grande ampleur (national, régional, local)
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1.1.2  Objectif pour les patients :
= Savoir identifier une overdose aux opioides

= Avoir des notions et des gestes de premier secours basiques (appel des secours, PLS,
surveillance signes vitaux)

= Comprendre la nécessité d’utilisation de naloxone et savoir I’administrer selon le
produit
Ces objectifs sont une cible de toutes les formations délivrés aux utilisateurs dans les différents
programme.

1.1.3 Objectifs pour les professionnels de santé

- Eduquer les patients, les former et les informer

= Fournir un kit d’administration du produit ainsi que des documents pratiques
- Diffuser I’information et augmenter le recrutement

= Obtenir un retour d’information pertinent et le transmettre

Figure 10: Type de déploiement des programmes de THN par pays en Europe

THN programmes
National
Local/regional

Under discussion

Not available

1.2 Bilan des protocoles par pays >

1.2.1 Autriche
Programme lancé en 2018 qui cible les consommateurs d’opiacés.
Il est mis en place par un petit centre conjointement avec un service d’ambulance qui a I’issu
d’une formation de 1h30 ciblant uniquement [’usager délivre un kit de Nyxoid® ainsi que des
manuels d’utilisation. Au total 120 kit ont été délivrés.
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1.2.2 Danemark
Projet actuel lancé en 2016 qui cible les consommateurs d’opioides et leur famille, le personnel
de centres sociaux/médicaux/de toxicomanie et les officiers de police.
Au total 3820 kit ont été délivrés.

1.2.3 [Estonie
Projet actuel lancé en 2015 ciblant les consommateurs d’opioides et leur entourage de plus de
16 ans, le personnel de centres sociaux/médicaux/de toxicomanie et le personnel carcéral depuis
2018.
11 prévoit une formation a I’issue de laquelle un kit de Nyxoid® est donné. (Pour les prisonniers,
le kit est délivré a leur sortie) Cette formation doit étre renouvelé tous les 5 ans.
Au total 3116 kit ont été délivrés. (données 2018)

1.2.4 Allemagne
Le projet actuel a été remanié en 2019 pour inclure les prisonniers dans la formation. Il cible
les consommateurs d’opioides et leur entourage, le personnel de centres sociaux/médicaux/de
toxicomanie, le personnel carcéral et les prisonniers proches de leur sortie.
Les produits utilisés dépendent des villes impliquées dans le programme et distribuent de la
naloxone injectable et/ou intra-nasale.
Au total au moins 263 kits ont été distribués.

1.2.5 Irlande
Le programme actuel a été instauré en 2016 et cible les consommateurs d’opioides et leur
entourage.
Il prévoit une formation assistée par des vidéos explicatives (avec mise a disposition de contenu
en ligne) au terme duquel un kit de Prenoxad® est délivré.
Au total 1200 kit ont été délivrés.

1.2.6 Italie
En Italie la naloxone (injectable) est en vente OTC en pharmacie de ville depuis 1996
néanmoins des programmes de distribution sont en place de maniére a élargir sa diffusion.
Ils visent les consommateurs d’opioides et leur entourage ainsi que le personnel de centres
sociaux/médicaux/de toxicomanie.
Plus de 15000 kits sont délivrés chaque année.

1.2.7 Lithuanie
Le projet actuel a été instauré en 2018 et cible les consommateurs d’opioides et leur entourage.
Il prévoit uniquement la distribution de kit apres rendez-vous avec un médecin dans un centre
de toxicomanie et prescription.
Au total 1400 kit ont été distribués. (données 2018)

1.2.8 Norveége
Le projet actuel a été instauré en 2014 et remanié en 2018 avec I’arrivée de naloxone intra-
nasale commerciale (Nyxoid®).
Il cible les consommateurs d’opioides et leur entourage ainsi que le personnel de centres
sociaux/médicaux/de toxicomanie. Il prévoit la délivrance de Nyxoid® ou de Prenoxad®
modifié (avec adaptateur pour voie intra-nasale) selon les zones.
Au total 2500 kits ont ét¢ délivrés. (données 2017)
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1.2.9 Espagne
Projet lancé en 2009 qui cible les consommateurs d’opioides et leur entourage ainsi que le
personnel de centres sociaux/médicaux/de toxicomanie et prévoit la délivrance de kits de
naloxone (injectable).
Au total 3776 kits ont été délivrés. (données 2017)

1.2.10 Suéde
Un programme a été mis en place mi 2019 ciblant les consommateurs d’opioides et leur
entourage ainsi que le personnel de centres sociaux/médicaux/de toxicomanie.
Il prévoit le déploiement de Nyxo0id® et Prenoxad®
Pas encore de données.

1.2.11 Royaume-Uni

En 2001 des projets ont débutés, puis en 2005 la naloxone est devenue une substance
administrable par un tiers non médical. En 2010 et en 2015 ces programmes ont évolués et en
2019 ils permettent maintenant le déploiement de naloxone intra-nasale (Prenoxad® modifié,
Nyxoid®). IIs sont répartis entre I’ Angleterre, le Pays de Galle et I’Ecosse et il est difficile
d’obtenir des chiffres de déploiement officiel.

En 2017 au total en Ecosse le déploiement de kits était de 29309 (depuis 2011) et au Pays de
Galle 10552 (depuis 2009).

2. Protocoles en France : Nalscue®

En France un protocole national de take home naloxone a été mis en place en juillet 2016 avec
I’obtention d’'une ATU pour le Nalscue® et prévoit sa délivrance aprés une formation en centre
spécialis¢ d’addictologie.

2.1 Déploiement

2.1.1 Chronologie

En 2016 le protocole a été initi¢ dans les CSAPA et les unités chargées des troubles addictifs
en prison (qui dépendent principalement des CSAPA).

En 2017 il a été élargie aux CAARUD.

2.1.2 Cible
Le programme cible tous les individus a risque d’overdose aux opioides :

= Les individus en traitement pour trouble addictif aux opioides
= Les individus hospitalisés suite a une overdose aux opioides

= Les individus en sortie d’incarcération présentant un trouble addictif aux opioides

11 fait donc intervenir les professionnels de santé :
= Dans les CSAPA
= Dans les CAARUD
= Enunité¢ ELSA
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= Dans les centres de soins d’addictologie en prison
= En service d’urgence et réanimation

- SAMU/SMUR

2.1.3 Gestion

Ce protocole fait intervenir 3 parties >3

2.1.3.1 Le laboratoire Indivior©

11 fournit le produit décrit précédemment : Nalscue® dans un kit prét a I’emploi.

C’est lui qui est chargé de former les professionnels a 1’utilisation de ce produit et de leur
donner les documents nécessaire a transmettre au patient lors de la formation et de la délivrance
du kit.

Il est chargé de recueillir les informations liées a I’utilisation du produit et a les transmettre
périodiquement a I’ANSM.

2.1.3.2 Le corps médical

Les médecins gérent I’aspect thérapeutique du protocole.

Ils sont chargés de la formation (et de la délivrance du produit selon la structure), de la
surveillance des patients, de la transmission et du recueil d’information (incluant les procédures
de pharmacovigilance).

Si tous les critéres sont remplis ils délivrent la prescription médicale permettant la délivrance
du dispositif.

2.1.3.3 Le corps pharmaceutique

Ce sont les pharmacies hospitalieres (PUI) et celles des CSAPA qui commandent, dispensent,
et geérent le stock du produit selon les bonnes pratiques.

Le pharmacien coopére avec le médecin pour s’assurer qu’il dispose de toute les informations
pertinentes dans la mise en place du protocole thérapeutique et du recueil d’informations
impliquant la pharmacovigilance.

2.14 Dispensation

2.1.4.1 Inclusion

Le choix des critéres d’inclusion sont complexes et dépendent de la structure.

Il faut déterminer les individus les plus 8 méme d’étre concernés par ce programme et bien sir
acceptant d’y participer.

2.14.2 Formation
La formation du patient est obligatoire, elle se déroule en une session et doit apprendre >* :

= A reconnaitre les symptomes d’une overdose aux opioides

= A gérer une overdose aux opioides

A la démarche a entreprendre aprés une overdose aux opioides

Les effets et réactions possible apres administration de naloxone

Les bénéfices et les risques apportés par un programme de take-home naloxone

- Comment utiliser la naloxone avec le dispositif fourni et comment la stocker
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2.14.3 Délivrance
A I’issu de la formation le patient recoit :

= Une notice d’information

= Des informations sur les manceuvres d’urgence (rappel des gestes de premiers secours
et numéros a contacter)

= Une « carte patient »

= Une prescription permettant le retrait du kit a la pharmacie (le kit est fourni
gratuitement)

2.1.5 Suivi

Le suivi est important pour la prise en charge, pour la pharmacovigilance (cf annexe) et dans
I’amélioration des pratiques.

Le retour d’information au laboratoire (et a ’ANSM) est utile pour le développement des
nouvelles options thérapeutiques introduites par ce dispositif.

2.1.6 Bilan

En septembre 2017, 1107 kits avaient été distribués en France.

C’est moins que I’Italie, le Royaume-Uni, la Norvége, le Danemark, 1’Espagne. (cf 1.2)
Pourtant elle est le 4°™ pays Européen regroupant le plus de consommateurs problématiques.
(cf 2eme partie).

Cela souligne I’importance du développent de ces programmes de THN en France.
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III. Introduction du Nalscue® a Ajaccio (au CSAPA Loretto)

1. Présentation de la structure

Le CSAPA (Centres de Soin, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie) Loretto
est une structure pluridisciplinaire chargée du suivi des personnes présentant un trouble addictif.

Son activité s’organise autour de différentes missions régies par le décret 92-590 du 29 juin
1992 qui comprennent :

= L’accuelil, I’orientation et I’information des toxicomanes et des familles
= Le soutien familial et I’accompagnement

- L’Evaluation médicale, psychologique et sociale

- La prévention et la réduction des risques

= La prise en charge sociale éducative avec 1’aide a I’insertion

= La prise en charge médico-psychologique du toxicomane

= L’intervention précoce

Chacun individu peut venir librement avec ou sans rendez-vous de maniére anonyme si il le
souhaite.

C’est un des 2 CSAPA en Corse du Sud (et le seul pour I’instant a avoir instauré un protocole
de THN) . Il a un champ d’action départemental et doit ainsi couvrir une large zone urbaine et
rurale grace a une action en réseau. Outre son activité principale & Ajaccio, des consultations
avancées d’addictologie sont réalisées par des médecins addictologues (du CSAPA) déployés
au CMP de Sagone, de Propriano et de Sartene.

Le CSAPA est ainsi impliqué dans le suivi de nombreux patients, en 2017 on recense :
= 437 patients dont 85 nouveaux patients

= 202 sous traitement de substitution aux opiacés (dont 177 sous méthadone soit environ
40% du total des patients)

= 77% sont des hommes

= Environ 50% sont agés de 25 a 34 ans
Le CSAPA ¢était aussi co-responsable des consultations d’addictologie a la maison d’arrét
d’Ajaccio qui en 2017 comprenait 20 patients sous traitement de substitution aux opioides par

méthadone. Depuis cette responsabilité incombe a 1’équipe ELSA en lien quotidien avec le
CSAPA (médecins communs aux 2 unités).
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2. Protocole de dispensation de Nalscue® au CSAPA Loretto

Le profil de I’établissement en faisait donc un candidat idéal pour 1’adoption d’un protocole de
Take-Home Naloxone : il a été mis en place le 24 septembre 2018.

Cela permet ainsi une généralisation de I’accessibilité du traitement d’urgence des overdoses
aux opioides par le tiers sans qualification soignante.

2.1 Inclusions des patients

Le public concerné regroupe tous les usagers pris en charge par le CSAPA présentant un risque
d’overdose aux opioides ainsi que leur entourage

2.1.2 Critéres d’inclusion
Pour sélectionner les patients, il a été retenu comme critéres :

= Etre sous protocole méthadone
= Avoir un suivi ou une présence régulicre
= Avoir une famille, une personne de confiance a domicile ou fréquemment disponible

= Accepter le rendez-vous d’instauration du protocole THN expliquant la démarche (cf
1" entretien : 2.2.2)

2.1.3 Limites des critéres

Ces critéres ne sont pas forcément simples a réunir, en effet en 2017 sur les 177 patients sous
méthadone annuels seulement environ 50 viennent de manicre réguliére (mensuelle). Pour les
autres ils sont difficilement joignables et il faut souvent attendre leur venue spontanée au centre
pour leur proposer la démarche.

La maison d’arrét d’Ajaccio comprenait 20 détenus sous protocole méthadone en 2017.

Elle aurait pu potentiellement étre un lieu de recrutement supplémentaire (les consultations
d’addictologie étant effectuée in situ par les médecins de I’ELSA, rattachée au CSAPA Loretto)
mais il n’y a pas eu I’autorisation nécessaire.

La nécessité d’avoir une personne de confiance disponible excluait les patients vivant seuls.
Ainsi le protocole n’a pour I’instant été proposé qu’a 37 patients.

2.2 Distribution du dispositif
Elle se déroule en plusieurs étapes

2.2.1 Identification du patient a risque
L’équipe de soin va identifier le patient a risque et le contacter pour lui proposer le protocole.
Si le patient est intéressé le médecin fixe un rendez-vous avec lui pour entamer la démarche

2.2.2 1¢ Entretien
Le patient est regu par le médecin addictologue du centre qui va délivrer une premiere
information.
Il va sensibiliser le patient sur les bénéfices et les risques de cette démarche, lui rappeler les
risques d’une overdose et sa prise en charge, les gestes de premier secours et lui décrire le
protocole.
Il va demander au patient de venir avec sa personne de confiance choisie pour lui appliquer les
soins prodigués par le kit en cas de nécessité.
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Si le patient est toujours intéressé le médecin rédige alors une prescription médicale (servant a
la tragabilité de la pharmacie) pour le dispositif et fixe un 2eme entretien avec une IDE ou il
devra venir avec sa personne de confiance a qui on fera également la formation (il doit donner
son accord).

2.2.3 2" Entretien

2.2.3.1 Déroulement
Lors du 2" entretien le patient les IDE regoivent obligatoirement le patient accompagné du
membre de son entourage choisi (avec son accord préalable).
Une seconde information est alors transmise au patient et a son accompagnant expliquant en
détail les régles d’utilisation du produit.
Cette information implique donc que la personne accompagnante soit au courant de la
consommation et des risques encourus du patient.

2.2.3.2 Documents
Les IDE transmettent un certain nombre de documents :

= Un guide d’utilisation du Nalscue® décrivant les manceuvres a exécuter dans le cadre
d’utilisation du dispositif

= La «carte patient » permettant rapidement a I’entourage de donner la conduite a tenir
pour le traitement d’urgence des overdoses aux opioides, la sensibilisation des aidant et
services de secours a effectuer un retour d’information au prescripteur, et bien sur
I’identification rapide du produit administré (Nalscue®) pour les services de secours

= Une fiche de délivrance de 1’antidote aux opiacés Nalscue® comprenant I’accord du
patient et de son entourage ainsi que la bonne compréhension des risques d’utilisation
du dispositif. L original est donné au patient et une copie est scannée et déposé dans le
dossier patient informatisé

2.2.3.3 Transmission du kit
Une fois toutes ces étapes effectuées et que 1’accord a été stipulé et réceptionné, les IDE du
CSAPA délivrent alors le kit complet (regroupant : « carte patient », guide, dispositif).
Si il y a toutefois refus ou impossibilité de réunir toutes les conditions d’obtention du kit,
I’équipe soignante note systématiquement le motif dans un carnet dédié au suivi de ces patients.
Les IDE rappellent le caractére unique de 1’utilisation du produit et la nécessité¢ d’informer le
CSAPA en cas d’utilisation pour se réapprovisionner et recueillir les informations utiles.

Cet entretien prend en général une vingtaine de minutes.
Le kit a pour I’instant été transmis a seulement 4 patients.

2.2.4 Suivi
Lors des entretiens médicaux ou avec les soignants, le projet de soin du patient sera évalué et
réajusté si besoin.
11 a été mis en place une fiche d’évaluation de I’utilisation du dispositif anonyme que 1’équipe
soignante devra compléter et tenir a jour au fur et & mesure des entretiens ou de la transmission
des informations par la famille afin de bénéficier d’une évaluation anonyme et globale de
’utilisation du Nalscue®.
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Ces informations seront ensuite transmises au laboratoire et/ou aux autorités de santé
compétentes afin d’améliorer les pratiques.
Pour I’instant il n’y a eu aucune utilisation du dispositif par les patients du CSAPA Loretto.

2.3 Gestion du produit

Le CSAPA Loretto est rattaché au Centre Hospitalier Départemental (CHD) de Castelluccio ou
se trouve la PUI dont il dépend, qui se trouve a une dizaine de km.

2.3.1 Dotation

Il a été convenu apres accord de la pharmacienne responsable de la PUI d’établir une dotation
de 10 kits complets de Nalscue® au sein du CSAPA?®

Le renouvellement de cette dotation se fera sur présentation de la prescription et d’un relevé
nominatif de délivrance de Nalscue® signé par le médecin responsable de 1’unité.

Ces documents justificatifs permettront la tragabilité des distributions nominatives effectuées
par les IDE.

Apres leur réceptions par la PUI le pharmacien prépare le renouvellement de la dotation.

2.3.2 Transport

De la PUI au CSAPA le transport du kit de Nalscue® est réalisé dans une caisse « neutre »
scellée jointe a la livraison de la dotation de Méthadone qui se fait par un transporteur de
I’hopital.

2.3.3 Stockage

Les produits sont stockés dans le coffre du CSAPA dont I’équipe soignante a la charge de veiller
a son intégrité et a I’application des bonnes pratiques de conservation des produits qui y sont
confinés en particulier leur dates de péremption.

2.4 Formation du personnel soignant

2.4.1 Equipe soignante
Elle est effectuée par le laboratoire et en cas de modification des modalités d’utilisation une
information est délivrée.
Elle peut étre complétée au besoin par des ressources en ligne sur le site du laboratoire
Indivior©.

2.4.2 Partenaires
Les agents des services CSAPA/ELSA se rendent disponible sur site pour une information des
partenaires quant a ’utilisation du dispositif si il en font la demande.
Une information est systématiquement effectuée aupres des médecins pouvant recevoir les
patients utilisateurs du dispositif Nalscue®

26 Une dotation d’autres produits dont de la méthadone étant déja en place
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3. Résultats

3.1 Délivrance des Kits

Sur I’année 2017 le CSAPA Loretto a recu 437 patients dont 177 étant sous traitement de
substitution par méthadone.

L’équipe ELSA a aussi réalisé des consultations a la maison d’arrét pour 20 détenus suivant un
programme de substitution aux opioides par méthadone en 2017 mais il n’y a pas eu
d’autorisation pour les inclure dans le protocole.

Le CSAPA a retenu les patients venant de mani¢re mensuelle ou quasi mensuelle qui avaient
un situation domestique connue présentant une famille ou ne vivant pas seuls et qui étaient sous
traitement de substitution aux opioides par méthadone.

Au total 38 patients ont été sélectionnés comme ¢ligibles au protocole mis en place par le
CSAPA (soit 21,5% des patients sous méthadone) dont 4 a qui le kit complet a finalement été
distribué soit environ 2,25% des patients sous traitement de substitution par méthadone en 2017.

Figure 11: Distribution des Kkits de Nalscue® par rapport a la population cible au CSAPA Loretto

Distribution des kits de Nalscue au CSAPA Loretto

Substitution par méthadone 177

Suivi possible

N'est pas seul

OK

a. Utilisation des Kits

Ces 4 patients sont régulierement suivis et aucun n’a pour le moment ni utilisé le dispositif (que
ce soit pour lui-méme ou pour quelqu’un d’autre) ni été dans une situation ou il aurait pu en
avoir besoin.

Aucun patient non inclus dans les critéres d’inclusion ci-dessus suivi au CSAPA n’a par ailleurs
déclaré avoir fait d’overdose aux opioides lors d’un entretien avec un membre de 1’équipe du
CSAPA depuis la mise en place de ce protocole.
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b. Echec de distribution des Kits

Parmi les 38 patients sélectionnés, il est intéressant d’étudier le motif de refus ou d’échec a
finaliser la procédure qui représente donc 34 patients.

Apres analyse de la raison d’exclusion au protocole de ces patients on peut les répartir par ordre
croissant d’intérét (A, B, C, D, E):

A : 9 ont été intéressés, sont venus au 1€ entretien et ont une personne de confiance en
téte mais n’ont soit pas honorés le rendez-vous soit pas pu trouver un créneau ou leur
personne de confiance serait disponible

B : 5 ont été intéressés, sont venus au 1 entretien, mais recherchent une personne de
confiance (différente de celle envisagée par I’équipe soignante)

C: 1 personne était intéressée mais est passée a un traitement de substitution par
Subutex® (exclusion)

D : 2 ont refusé apres le 1¢ entretien

E : 16 n’ont pas été intéressés par la proposition (pas de 1°" entretien)

Figure 12: Classification des raisons de non-obtention des kits de Nalscue® parmi les patients inclus au
protocole

Patients élligibles ne recevant pas de kits

HEA mB

mE

En simplifiant ces données, 55% des patients n’ayant pas recu le kit étaient plutot réfractaires
a la démarche et 42% y étaient ouverts.

4. Discussion

La participation au protocole Nalscue® au CSAPA Loretto est relativement faible (2,5% du
total de patient potentiels sous méthadone).
Comment expliquer ces résultats ?
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4.1 Point de vue des patients

Si on s’intéresse de plus prés au motifs de refus on peut identifier 2 points clefs apparaissant
immédiatement comme facteurs limitants : la recherche d’une personne de confiance et I’intérét
pour ce type de démarche du patient.

Si on s’intéresse aux chiffres énoncés précédemment : 42% des patients étaient disposés a
I’utiliser soit 14 patients.

Parmi eux la difficulté a trouver une personne de confiance et surtout qu’elle puisse se rendre
au CSAPA pour I’entretien apparait comme un frein majeur.

Les patients sélectionnés annongaient tous une personne présumée de confiance connue, ce qui
consistait un des critéres d’inclusion: compagnon/compagne, parents, fratrie.

Pourtant 14 d’entre eux rencontraient des soucis a ce niveau du protocole.

Pour mieux comprendre cela il faut comprendre la population ciblée : des patients avec un
troubles de la consommation de substances opioides.

En effet, apres retour de leur médecin, des soucis sont soulevés :

- Révélation de la pathologie
L’éducation thérapeutique de leur partenaire implique qu’elle soit au courant de la
consommation de la personne et des risques associ¢s.
La Consommation de substances psychoactives est a I’heure d’aujourd’hui trés stigmatisée et
d’autant plus en Corse, et dans la région ajaccienne en particulier.
Les patients craignent alors la réaction de leur personne de confiance soit a la découverte de
leur consommation, soit aux risques qu’elle implique.
Ils sont alors plus enclin a chercher une personne de confiance dont la réaction a I’annonce de
la pathologie sera moins problématique pour eux.
Malheureusement beaucoup de patients ont un cercle social restreint et cela leur rend difficile
la recherche d’une telle personne.

- Documentation
Un autre point soulevé est la réticence a remplir des papiers et des formulaires qui est ici
obligatoire pour bénéficier du dispositif.
En effet méme si la procédure est anonyme, certains patients, notamment ceux ayant eu des
problémes de justice, ne sont pas a I’aise avec I’idée de devoir laisser des papiers les concernant
au CSAPA.

- Temps consacré
Un autre souci soulevé est le refus simple de prise de rendez-vous ou le fait de ne pas honorer
celui-ci.
En effet de nombreux patients cherchent a passer le moins de temps possible au CSAPA et
I’addition d’entretiens pour bénéficier d’une thérapeutique supplémentaire ne leur convient pas.

= Intérét
Enfin certains patients ne sont simplement pas intéressés par cette démarche. Ils trouvent leur
prise en charge satisfaisante et ne se sentent pas concernés par les risques d’overdose aux
opioides.
Il n’y a pas eu de refus énoncés comme li¢ a I'utilisation ou la complexité du dispositif (ni de
remarques a ce sujet chez ceux €tant intéressés) ce qui est encourageant pour le déploiement de
futurs dispositifs.
Une utilisation d’antidote de type Nalscue® ne remplace pas une prise en charge par les secours
et certains patients trouvaient le dispositif alors peu utile malgré les explications de I’équipe
soignante.
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4.2 Avis de I’équipe soignante

Le dispositif a fortement intéressé I’équipe soignante en raison de I’enjeu de santé publique, de
I’activit¢ du CSAPA Loretto (40% des patients sont sous protocole de substitution par
méthadone), et du caractére accessible du dispositif.

4.2.1 Réflexion concernant les points soulevés par les patients

- La révélation de la pathologie

C’est un sujet trés complexe et personnel liés a de nombreux facteurs notamment social qui
sont bien connus des professionnels de santg.

A Ajaccio particuliérement les informations circulent vite et les rumeurs peuvent fortement
impacter la vie des patients. De nombreux patients sont réticents a venir en consultation au
CSAPA et beaucoup cherchent a y passer le moins de temps possible de manicre a limiter les
rencontres humaines. Mettre au courant des proches de leur consommations et des risques
encourus est alors un obstacle majeur et difficilement surmontable.

- Documentation
La documentation est malheureusement fondamentale pour la mise en place de nouveaux
dispositifs comme celui-ci et I’équipe pourra seulement rassurer sur la confidentialité de celle-
ci et leur faire comprendre son importance.

- Temps consacré
Lors du protocole il a été choisi de procéder en 2 entretiens distincts de manicére d’une part a
laisser un temps de réflexion au patient mais aussi pour limiter I’impact sur la disponibilité de
1I’équipe.
En effet une partie de la formation est nécessairement réalisée par le médecin car elle reléve de
ses compétences et ’autre partie a été déléguée aux IDE. En raison du faible nombre de
médecins (2) pour le nombre de patients sur site et de déplacements dans d’autre communes
(décrits précédemment) il est compliqué pour le médecin de réaliser de longs entretiens et cette
séparation de taches permet de limiter le caracteére chronophage de cette démarche.
Il serait envisageable de réaliser un unique entretien ce qui freinerait peut-étre moins de
patients. (modification de protocole)

- Intérét
L’intérét des patients est difficile a contrdler.
Certaines réticences peuvent étre diminuées pour les patients apres une explication approfondie
des raisons de la démarche et du rapport bénéfice/risque. Ceci est difficile a mettre en place
d’une part car elle nécessite une compréhension approfondie des réticences individuelles des
patients et d’autre part car cela est chronophage (pour tous).
Un autre aspect a développer serait une meilleure communication globale sur le sujet. En effet
aucun patient n’a fait de demande spontanée pour étre inclus dans cette démarche et aucun
patient ne la connaissait par une autre source que le CSAPA Loretto.
Une campagne de santé publique sensibilisant les patients a cette problématique augmenterait
probablement la réception positive de cette démarche aupres des patients.
Une meilleure communication entre professionnels de santé pourrait également aider a la
démocratisation de ce type de dispositif. En effet en dehors des médecins spécialisés en
addictologie ou en urgence et réanimation peu connaissent ce genre de dispositifs.
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La prévention des déces « immérités » par overdose aux opioides devrait pourtant étre mieux
promulguée et fait partie des recommandations du plan MILDECA 2018-2022 et du plan
Européen d’action anti-drogue 2017-2020.

Ce dispositif a été comparé aux DAE : Défibrillateur Automatisé Externe qui eux aussi peuvent
avoir un impact immédiat sur la survie de nombreux individus mais qui ont eu une utilisation
limitée jusqu’alors.

4.2.2 Réflexions concernant le protocole

4.2.2.1 Lieu de recrutement
Les types de site retenus par les autorités (CSAPA principalement) apparaissent restrictifs et
d’autres sites apparaissent particuliérement intéressant a inclure :

= Le milieu carcéral (ELSA/CSAPA) : le milieu carcéral est un lieu particulierement
propice a ce genre de démarches car il y a beaucoup de patients sous protocole de
substitution aux opiacés par méthadone (a2 Ajaccio: 20 patients) et I’incidence des
overdoses chez les patients a la sortie de prison est élevée. (c’est une approche
pertinente, notamment soulignée en Ecosse >°)

= En service d’urgence et réanimation (ELSA/CSAPA):

Les patients ayant été victimes d’une overdose sont des cibles évidentes de ce type de
dispositif et une instauration systématique apres hospitalisation serait bénéfique en terme
de prévention des récidives.

- Le CSAPA est au cceur d’un réseau départemental associant des soignants et des
services d’urgence :

Un des rdles actuels du CSAPA est de coordonner et déléguer un certain nombre de prise en
charge de patients stabilisés grace a la collaboration avec les autres acteurs de santé publique :
médecins libéraux, pharmaciens d’officine, IDE libéraux, SAMU/SMUR, pompiers...
Tous les acteurs volontaires pourraient étre formé par 1’équipe du CSAPA et proposer par
délégation ce type de protocole.
(D’autres pratiques récentes ont d’ailleurs vu un champ d’action plus étendu comme le
Prenoxad® qui est maintenant disponible en Pharmacie d’officine >°)

4.2.2.2 Evaluation des critéres d’inclusion

= Le choix de patient sous protocole méthadone est inhérent au produit et ce choix
s’impose pour les CSAPA.

= Le choix de patients présentant une assiduité satisfaisante a été fait par 1’équipe, qui les
estimait plus disposés a entreprendre des améliorations dans leur prise en charge ainsi
qu’a passer des entretiens supplémentaire. Ce choix s’explique aussi par la disponibilité
limitée des kit de Nalscue®.

- Le choix de patient ayant une personne de confiance s’est avéré étre un des freins majeur
en raison de facteurs inhérents a leur consommation (aspect social notamment)
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4.2.2.3 Analyse du protocole

Une solution évoquée serait de délivrer systématiquement le kit Nalscue® aux patients
intéressés en effectuant sa formation sans nécessairement impliquer de maniére directe une
personne de confiance.

Le choix serait laissé¢ au patient de lui-méme transmettre 1’information et les moyens de
formation disponibles aux personnes de son entourage.

Il serait envisageable de distribuer le kit a des patients que 1’on risque de perdre de vue.

De telles modifications du protocole simplifierait la démarche et entraineraient :

= diminution du nombre d’entretien (chronophage pour toutes les parties et constituant un
des freins identifiés)

= abandon de convocation de la personne de confiance dans I’enceinte du CSAPA

= ¢largissement de la distribution a des patients excentrés (domiciliation en zone rurale
extrémement fréquente en Corse)

Cela implique d’étudier la balance bénéfice/risque d’utilisation du produit avec une formation
limitée (si ce n’est pas le patient lui-méme qui 'utilise)

Cela pose potentiellement le probléme de manque de retour d’information important pour
I’évaluation de ce nouveau dispositif.

Ces changements doivent étre étudié€s au niveau thérapeutique mais également législatif.

66



CONCLUSION

Le Nalscue® s’est montré un nouvel outil thérapeutique pertinent dans la prévention des
overdoses aux opioides.

L’administration de naloxone par le tiers sans qualification médicale élargit considérablement
les acteurs impliqués dans les secours a la personne ce qui en fait un atout pour la santé publique
majeur.

Si elle n’a pas eu le succes escompté (2,5% des utilisateurs potentiels du CSAPA en ont
bénéficié) il y a une marge d’amélioration énorme : en effet 42% des patients éligibles étaient
intéressés par le dispositif.

Cette expérimentation apporte du recul et des réflexions sur les aspects bloquants de ce type de
démarche.

Le retrait du laboratoire Indivior© du Nalscue® en France (principalement di a des raisons
budgétaires) ne doit pas constituer un frein dans I’adoption de ces pratiques, la balance
bénéfice/risque étant positive et le produit restant disponible jusqu’a épuisement des stocks
disponible.

On peut regretter la disparition d’un dispositif aussi simple d’utilisation, mais de nouvelles
options thérapeutiques comparables sont déja disponible (voir supra), notamment le Prenoxad®
qui est déja disponible y compris en pharmacie de ville en France (on note, de plus, une prise
en charge par I’assurance maladie a 65%).

Le Nyxo0id®, le Ventizolve® et la Naloxone Adapt® sont disponibles en Europe et le seront
peut-étre aussi en France.

La mise en place de 1’administration de naloxone par le tiers sans qualification médicale est
donc un sujet d’actualité pertinent en terme de santé publique avec un effet immédiat sur la
prévention de la mortalité¢ dus aux overdoses d’opioides.

Cette expérimentation permettra d’étre mieux préparé et d’appliquer des protocoles plus
pertinents pour I’adoption de ces nouveaux dispositifs.
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RESUME

Contexte

Les opioides sont des substances psychoactives puissantes retrouvées tant dans le monde
médical (par leur action sur la douleur) que dans le monde des drogues illicites récréatives.
Ils découlent d’une longue série de découvertes scientifiques en Europe et en France et sont
devenus des cibles clefs dans la politique de lutte anti-drogue au niveau national et européen.

En effet leur consommation présente un risque d’accident aigu mortel (overdose) lié a leur
consommation qui concerne plus de 1 million d’individus en Europe et plus de 200 000 en
France (dont pres de 9000 déces en Europe en 2017 et environ 400 en 2016 en France).

Cible

Cette population a risque présente une pharmacodépendance aux opioides qui sera déterminée
grace a plusieurs outils comme le DSM-V, CIM-10 et I’Opioid Risk Tool selon les
recommandations officielles actuelles.

Les patients a risque de surdose mortelle (overdose) aux opioides sont soumis a plusieurs
facteurs de risque, principalement liés a la poly-consommation, a I’individu, et au produit en
lui-méme (ainsi qu’a son administration).

Place dans la prise en charge

Pour maitriser ces risques, selon les recommandations actuelles des organismes référents en
France il est nécessaire de mettre en place un traitement de substitution aux opioides qui est
une prise en charge médicosociale réalisée en France dans les CSAPA et CAARUD.

Le produit le plus représenté est la méthadone a 63%. Toutefois le traitement de substitution
mis en place puis encadré ne fait pas complétement disparaitre le risque d’overdose et sa prise
en charge doit donc étre maitrisée et efficace.

En ce sens, les plan d’action nationaux et européens comme le Plan d’ Action Antidrogue de
I’UE 2017-2020 et le plan National (frangais) de Mobilisation Contre les Addictions de 2018-
2022 recommandent un acces €largi a la naloxone.

Cela passe par I’instauration notamment de protocoles de « Take-Home Naloxone » se basant
sur la mise en place aupres de tiers sans qualification médicale de dispositifs novateurs
comme le spray intra-nasal de la naloxone Nalscue® permettant 1’administration de 1’antidote
par des manceuvres trés simple permettant ainsi de stopper une surdose en opioides en
attendant les secours.

Expérimentation a Ajaccio

En Corse et notamment a Ajaccio 1’incidence de consommation d’héroine est élevée avec
6,7% de consommateurs sur un échantillon de 20 a 59 ans (similaire a la moyenne nationale)
et trés élevée pour la méthadone avec une consommation d’environ 215 individus pour

100 000 habitants de 20 a 59 ans contre 150 individus pour 100 000 pour la moyenne
nationale.

Le CSAPA Loretto a Ajaccio couvre une zone géographique tres étendue comprenant les
agglomérations d’Ajaccio, Sagone, Propriano et Sarténe, ce qui donne un bassin de
population d’environ 160 000 habitants.

A Ajaccio en 2017 on recensait 177 patients sous méthadone et le CSAPA a donc
naturellement décidé de mettre en place un protocole de Take-Home Naloxone le 24
septembre 2018 avec le Nalscue®.
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= Méthode
Critéres d’inclusion des patients :

= ¢étre sous protocole méthadone
= avoir un suivi ou une présence régulicre
= avoir une personne de confiance

- accepter les démarches d’instauration du protocole
Déroulement du processus :

- I“ entretien : sensibilisation du patient par le médecin concernant le rapport
bénéfice/risque, un rappel sur I’overdose et sa prise en charge ainsi que les gestes de
premiers secours, description du protocole et demande de la présence d’une personne
de confiance

- 2eme entretien : réception par les IDE du patient et de sa personne de confiance,
explication de I'utilisation du dispositif et de sa place dans la prise en charge d’une
overdose

Transmission
Une fois les conditions réunies on délivre :

= Guide d’utilisation du Nalscue®
= Carte patient
= Fiche de délivrance de I’antidote aux opiacés Nalscue®

= Le dispositif
Suivi
Réévaluation du projet de soin du patient a chaque entretien et tenue a jour d’une fiche
d’évaluation du dispositif.

= Résultats
En 2017 le CSAPA a pris en charge 177 patients sous protocole méthadone.
Il a retenu les patients venant de maniére mensuelle et/ou réguliére, dont le suivi était
réalisable; ce panel a ciblé 53 patients.
Parmi ceux-ci, 38 ne vivaient pas de maniére isolée et ont pu étre inclus dans le protocole.
Le dispositif a finalement été délivré a 4 patients soit 2,25% des patients traités par
méthadone en 2017 ce qui implique 34 refus.
Lors du recrutement il a été fait le choix de recueillir les questionnement et refus des patients
par texte libre, et apres analyse des données, 55% des patients apparaissaient réfractaires a la
démarche, et 42% y étaient favorables mais ont eu d’autres problémes. (notamment trouver
une personne de confiance et/ou venir avec elle a I’entretien)

= Discussion
Si le bilan final parait faible (environ 2,5% de participation de la population potentielle) il est
intéressant de s’intéresser aux freins soulevés par cette démarche.
Personne de confiance
42% des patients étaient ouverts a la démarche et ont eu des difficultés a trouver une personne
de confiance, la faire venir au CSAPA, lui révéler sa consommation et les risques associés.
Cela peut étre expliqué par le caractere « tabou » de la consommation d’opioides
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extrémement marqué en Corse et a Ajaccio et la peur d’étre associé de manicre négative par
ses pairs apres une visite au CSAPA.

Certains n’ont pas pu honorer I’un ou les deux entretiens nécessaires.

Ces 2 points soulévent la question d’une simplification du protocole avec une formation
directe n’impliquant que le patient et lui laissant la charge de transmettre les outils de
formation a sa personne de confiance choisie de maniére ultérieure.

Cela diminuerait le nombre d’entretiens, enléverait la nécessité de consultation au CSAPA
pour cette personne de confiance (frein social, frein horaire), et élargirait globalement le
recrutement des patients ; en revanche cela nuirait grandement au retour d’information
indispensable pour I’adoption de démarches novatrices. Il faudrait bien sur étudier ces options
au plan thérapeutique et législatif.

Intérét des patients

55% des patients n’ont pas été intéressés par cette démarche. IIs ont soit refusé de fixer un
rendez-vous, soit n’ont pas voulu chercher de personne de confiance, soit ne comprenaient
simplement pas la nécessité de ce dispositif.

Il n’y a eu d’ailleurs aucune demande spontanée d’inclusion de la part des patients ni
orientation de patients par d’autres professionnels de santé.

Cela souleve la nécessité de promouvoir cette démarche dans un but de prévention des risques
qui fait pourtant partie d’objectifs nationaux et internationaux.

Une campagne développant la promotion de telles démarches par des informations ciblées
ainsi qu’un ¢largissement des sites impliqués (pharmacies, unités carcérales, hopitaux,
médecin de ville...) facilitant ainsi la mise a disposition du dispositif pourrait améliorer sa
couverture. (reste a étudier le cout d’une telle démarche)

= Bilan
Cette expérimentation a malheureusement une espérance de vie limitée, imposée par le retrait
brutal du Nalscue® en France par le laboratoire Indivior© (jusqu’a écoulement des stocks
disponibles). Elle doit néanmoins étre utilisée afin de mieux préparer le déploiement de
nouvelles options thérapeutiques semblables comme le Prenoxad®, le Nyxoid®, le
Ventizolve® et la Naloxone Adapt®.
A notre sens, ces avancées thérapeutiques présentent pourtant un intérét considérable de par
leur facilité d’utilisation et leur accessibilité, et semblent avoir un impact direct sur la
mortalité liée aux overdoses aux opioides.

Mots-Clefs:
Nalscue®, opioides, overdose, antidote, naloxone, addiction, CSAPA, Ajaccio.
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ANNEXES

- Fiche évaluation de [’utilisation du

CENTRE HOSPITALIER DE CASTELLUCCIO
POLE DE PSYCHIATRIE ADULTE

FICHE D’EVALUATION DE L'UTILISATION
DU NASCLUE ®

Nalcue®

Cette fiche est complétée par I'équipe soignante du CSAPA, de facon anonyme, lors des entretiens
d’évaluation du patient et/ou de son entourage. Son exploitation permettra de bénéficier d'une
étude statistique généralisée sur 'utilisation de l'antidote aux opiacés et ainsi de permettre

d’éventuelles actions d’amélioration des pratiques. DATE:

1/ L’antidote a été délivrée par le CSAPA

DI]yaSmois DIIyalZmois
[J1ly a 6 mois [] Autre, précisez :
[11ly a9 mois

2/ L’antidote a t—il été utilisé depuis la délivrance ?

[JOui [JNon

2-1/ Si non, une nouvelle information est-elle nécessaire sur ?
- Les risques liés a I'utilisation [JOui []Non
- Les modalités d’utilisation [ ] Oui [ ]Non
- Autre, précisez :

2-2/ Si oui, combien de temps apres la délivrance I’antidote at-il été utilisé ?

[Jde 0a1mois [ de 4 mois a 5 mois
[Jde 1 mois a 2 mois [J de 5 mois a 6 mois
[Jde 2 mois a 3 mois [] Autre, précisez :

[Jde 3 mois a 4 mois

2-2-1/ Si oui, le traitement a-t-il été délivré par I'entourage formé par le CSAPA ?

[JOui [JNon

2-2-2/ Si oui, les informations délivrées par le CSAPA ont-elles été suffisantes pour

"utilisation de I'antidote ?

[JOui [[]Non => Précisez les informations a rajouter :

2-2-3/ Si oui, avez-vous fait appel aux services de secours et d"urgence ?
[INon  [JOui=>{ Précisez lesquels :

Etaient-ils sensibilisés a cet antidote ? [_] Oui

2-2-4/ Si oui, en avez-vous parlé a votre médecin généraliste ?

[JOui [INon

2-2-4/ Si oui, le traitement a-t-il été efficace dans votre objectif de sevrage ?
[] Tres efficace [_| Efficace [_] Peu efficace [_| Pas efficace

Commentaires :

DSOINS/PSY/DPA/496 — Version 1 — Oct. 2018

[JNon
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Carte patient

Numeéro patient
Je suis inclus dans une ATU de cohorte Nalscue® (naloxone intranasale),
indiqué chez I'adulte et I'enfant dans le traitement d'urgence des surdosages
aux opioides.
La naloxone est un antagoniste des récepteurs opioides.
Ce médicament peut me sauver la vie en cas de surdosage aux opioides.
Toute personne proche, (ami, famille) est en mesure de m’administrer ce
médicament selon le schéma figurant dans la notice.
Avant toute utilisation de Nalscue®, appeler le service d'urgence en
composant le 15 oule 112.
Administrer une pulvérisation dans chaque narine (1 dispositif pour chaque
narine). Aprés 3 a 5 minutes, en absence d'amélioration de la respiration ou
de |'état d'éveil, administrer une pulvérisation dans chaque narine avec deux
nouveaux dispositifs.
Il est important de prévenir mon médecin qui m‘a prescrit ce médicament et

Toute personne ayant porté secours d ce patient (témoin, membre de la
famille, ami, médecin, service d'urgence) doit impérativement informer
son médecin:

Docteur

Tél.:

Tél. portable:

e-mail:

\_ _J

/ Nom du patient \

\qui assure mon suivi. Ses coordonnées sont au verso de cette carte. /

~ B
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a retrouver sur www.addictovigilance.fr/oppidum

PRESENTATION DU PROGRAMME

OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes lllicites
ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) est un
dispositif de pharmacosurveillance et de veille sanitaire sur
les substances psychoactives (SPA) du Réseau Francais
d’Addictovigilance [1]

Il repose sur des enquétes transversales, nationales et
multicentriques, menées chaque année au mois d'octobre. |l
recueille, sur l'ensemble du territoire, grdce a une
collaboration de proximité avec les structures spécialisées
dans les addictions, des informations sur les modalités de
consommation des SPA prises la semaine précédant
lenquéte par les patients présentant un abus, une
dépendance, ou sous médicaments de substitution aux
opiacés (MSO)

En 2018, 259 structures ont participé contribuant a des
informations sur 5 412 sujets, décrivant 11 329 modalités de
consommations de SPA (dont 61% de médicaments)

DIVERSIFICATION DES PRODUITS

U 4,2 % des sujets ont consommé au moins un produit de
synthése (N=276 produits de synthése)
= 3N de la consommation des anciens PS et & de celle
des nouveaux produits de synthése (NPS)
— 28% de NPS (vs 17% en 2017)
Principalement des cathinones avec en chef de file : 3-
MMC (n=32 sujets vs 12 en 2017 et 5 en 2016), 4-MEC,
3-MEC, Méphédrone, alpha-PVP, alpha-PHP, 5F-4MMC,
MDPV, pentedrone)
Q 1ers signalements de consommation : carfentanil, 1P-

LSD, ALD-52, 2-FMA, 5F-4MMC, alpha-PHP et
cannabinol
a 2 Consommateurs de Cannabidiol

o FOCUS : Cannabidiol

= 4 fois plus de consommateurs de cannabidiol en 1 an

= Consommation majoritaire par voie inhalée (73%) et pour
1/3 des sujets de fagon quotidienne

= 1/3 des sujets le consomme en association avec du
cannabis

= A noter que le cannabidiol est notamment un agoniste
partiel dopaminergique D2 I'exposant & un risque
d'interactions comme par exemple avec les
antipsychotiques (majoritairement antagonistes D2) [2]

Centre Coordonnateur National :
Centre d’ADDICTOVIGILANCE PACA-Corse

VOIES D’ADMINISTRATION DES PRODUITS

O 10 % des sujets ont consommé des SPA par voie IV

= 39 % sont des médicaments

= Les principales SPA injectées : cocaine (37%), héroine
(15,5%), morphine (15%), buprénorphine (13,5%)

= Diversit¢ des médicaments injectés : méthylphénidate,
méthadone, zolpidem, oxycodone, oxazépam, diazépam...

O 23 % des sujets ont consommé des SPA par voie
nasale (vs 22% en 2017, 20% en 2016)

= 14 % sont des médicaments (principalement buprénorphine)

= Les principales SPA sniffées : cocaine (43%), héroine (38%)

4 12,5% des sujets ont consommé des SPA par voie
inhalée (hors cannabis) (vs 11% en 2017, 10% en 2016)

= 3% sont des médicaments (principalement buprénorphine)

= Les principales SPA inhalées : cocaine (60%), héroine (21%),
crack (14%)

AUGMENTATION DE LA CONSOMMATION DE
COCAINE FUMEE

= 21% des sujets ont consommé de la cocaine (vs 20% en
2017, 16% en 2016) et 2,1% des sujets ont consommé
du crack (vs 1,6% en 2017)

= 55% ont consommée la cocaine par voie nasale, 40%
par voie inhalée « freebase » (niveau le plus haut) et
25% par voie IV

= 21% de consommation quotidienne (vs 23% en 2017)

= 48% de prise concomitante d’alcool, niveau le plus haut
(vs 44% en 2017)
35% sont dépendants (vs 37% en 2017)

0 FOCUS :

= Cocaine + alcool : formation du métabolite toxique
cocaéthylene —  potentialisation  des  effets
cardiovasculaires et neurologiques, 2 du risque de mort
subite [3]

= Le dispositif DRAMES (Décés en Relation avec I'Abus
de Médicaments Et de Substances) montre une & des
patients décédés directement en lien avec la cocaine :
10% en 2010 a 19,5% en 2017, dépassant pour la 1
fois les déces liés directement a I'héroine [4]
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« PHARMACOLOGIE CLINIQUE

AOUT 2019 o Mn‘ss‘luﬁ

@l N INFORMATIONS DU CENTRE D’ADDICTOVIGILANCE PACA CORSE /m

Soyons tous Addictovigilants au risque de surdose

Le 31 aolit est la journée internationale de sensibilisation aux surdoses. Les décés par surdose sont évitables, la prévention
repose sur une meilleur connaissance des risques et une meilleure prise en charge. Le réseau frangais d’addictovigilance a mis
en place différents dispositifs de veille et de sécurité sanitaire pour caractériser, surveiller et informer sur I'abus, la
pharmacodépendance, le détournement des substances psychoactives et les complications sanitaires (dont les surdoses).

) .
Ce qu’il faut savoir Faits marquants 2017 des dispositifs
. R DRAMES! et DTA? sur les déces
[ Plusieurs substances peuvent étre responsables : 0
opioides, autres dépresseurs (benzodiazépines, alcool), Q
stimulants (cocaine, ecstasy/MDMA, amphétamines...),
Nouveaux Produits de Syntheése...
[J La consommation de plusieurs substances (opioides
par exemple) accroit les risques
) Les symptomes cliniques varient selon la substance
[ C’est avant tout une urgence médicale .
contexte d’abus ou hors contexte d’abus (augmentation
Focus Opioides des décés liés a 'oxycodone)
; . [J Déces liés aux Nouveaux Produits de Synthése :
Facteurs pouvant augmenter le risque de surdose : T ; ) o
s majoritairement des cathinones ; également des opioides
O Liés alindividu :

v Personnes dépendantes ayant une tolérance réduite (aprés un sevrage de synthese

hospitalier ou ambulatoire, sortant de prison, interruption du traitement, a Focus Cocaine

I'arrét d’un MSO?) [ Complications sanitaires graves : cardiovasculaires (Infarctus du

La majorité des décés sont liés a un opioide

La 1% substance est la méthadone; incidence des décés 8

fois plus élevée avec méthadone qu’avec buprénorphine

[ La 28me substance est la cocaine en forte augmentation et
dépasse les déces par héroine; les associations les plus
souvent impliquées : cocaine-héroine, cocaine-méthadone

) Déces liés aux médicaments opioides (hors MSO3) dans un

v Personnes ayant des comorbidités associées (VIH, maladie du foie (ex: VHB, i R ) o )

VHC) ou des poumons, dépression...) myocarde...), neurologiques (accident vasculaire cérébral, état de mal
v Personnes ayF:)nt des a‘ntéfédents de surdose épileptique...), infectieuses (endocardite...), psychiatriques (tentative de

N e . . suicide...)

[ Liés a I'opioide et modalités de consommation : . . . . .
/ puissance pharmacologique de 'opioide consommé [ Augmentation de la pureté des échantillons de cocaine :
v Voie intraveineuse doiage important, prise occasior'melle plus de la moitié des échantillons ont des teneurs supérieures a 70 %
O Liés aux consc’Jmmations ass,ociées 3 d’autres sédatifs et [ Associations a risque : avec l'alcool (formation d’un métabolite

dé iratoi - alcool. b diazéni ioid neuro et cardio toxique le cocaéthyléne), avec d’autres substances
epresseurs respiratoires : alcool, benzodiazépines, autres opioides... sérotoninergiques (effet proconvulsivant avec le tramadol) , avec la

Liés a I'accessibilité au produit : Proche en possession d’opioides méthadone (effet cardiovasculaire)

Ce qu'’il faut faire
[1. Pour toutes les substances : promouvoir I'identification des facteurs de risque de surdose et les ]

modalités de prise en charge aupres des professionnels, patients, usagers, entourage

[ 2. Pour les médicaments opioides : sécuriser la prescription et la délivrance au bénéfice du patient]

La mise en place d’'un MSO est un facteur protecteur du risque de surdose. Mais, il existe 2 périodes a risque de surdose :
en début de traitement (pour méthadone) et le mois qui suit I'arrét (diminution de tolérance aux opioides)

Ne pas banaliser la prescription des médicaments opioides et évaluer les modalités d’utilisation par le patient :

Dose, voie d’administration réellement utilisées

Bénéfices attendus et réels

Effets liés a la prise : effets ressentis et effets indésirables; identifier les complications sanitaires et la survenue de signes de surdosage (troubles de la
conscience, bradypnée, myosis)

Repérer I'existence d’une tolérance, d’'un mésusage, d’une addiction et des facteurs de risque d’overdose

AN | O

<

[ 3. Pour toutes les substances opioides : améliorer I’accessibilité a la naloxone pour l'usager et les tiers ]

[ La naloxone, antagoniste pur et spécifique des récepteurs aux opioides |, est indiqué dans le traitement d’urgence des
surdosages aux opioides. 2 formes préte a I'emploi sont accessibles pour les usagers et les tiers (Nalscue®, Prenoxad®)

Pour une diffusion optimale, il faut améliorer son accessibilité selon différents axes :

Typologie des sujets a risque : Injecteur, polyconsommateurs, usagers ayant une réduction de la tolérance aux opioides, consommateurs occasionnels,
consommateurs de MSO et d’analgésiques opioides...

Lieu de dispensation : CSAPA, CAARUD, ELSA, service d’addictologie, urgence, CETD4, milieu pénitentiaire, milieu festif, officine, médecine de ville...

Pour rappel :

Naloxone : plus courte durée d’action que les opioides = risque d’«effet rebond» des opioides nécessitant une nouvelle administration de naloxone
Diversité des caractéristiques des opioides (pharmacodynamiques, pharmacocinétiques, galénique...) = le risque de surdose différe d’un opioide a
|"autre et peut nécessiter en fonction du contexte clinique, d’administrer des doses plus élevées de naloxone et les réitérer

Toujours appeler les secours

[ 4. Pour tout cas de surdose ou question, contactez le centre d’addictovigilance PACA Corse]

Tel : 04 91 38 42 37 / mail : addictovigilance@ap-hm.fr
Centre d’Addictovigilance PACA Corse, Service de Pharmacologie clinique et pharmacovigilance, CHU Timone, Assistance Publique-Hopitaux de Marseille,
264, rue St Pierre, 13385 Marseille Cedex / Site : www.addictovigilance.fr/marseille

O

ANENERN

<

1 DRAMES : Décés en Relation avec I'’Abus de Médicaments Et de Substances; 2DTA : Décés Toxiques par i 3 MSO : Mé de ion aux Opiacés;  CETD : Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
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CEIP-A

Centre d’évaluation et d’Information
sur la Pharmacodépendance —
Addictovigilance

Déceés en Relation avec I’Abus de Médicaments Et de Substances
Principaux résultats enquéte DRAMES 2017

- Mise en place en 2002, 'enquéte DRAMES a pour objectifs de recueillir les cas de déces liés a I'usage abusif de
substances psychoactives, d’identifier ces substances impliquées (qu’il s’agisse de médicaments ou de drogues
illicites), d’évaluer leur dangerosité et d’estimer I’évolution du nombre de ces déces.

Ces déces sont notifiés par des toxicologues analystes volontaires et experts judiciaires, des médecins légistes
ainsi que par les CEIP-A, répartis sur le territoire frangais au Pole Stupéfiants, psychotropes et médicaments des
addictions aux stupéfiants de I’ANSM et au CEIP-A de Grenoble, chargé de I'enquéte.

Sont inclus :

Sont exclus :

les déces répondant a la définition de I’OEDT des « déces liésala * les décésdusa :

drogue » :

- psychose due a la drogue (déces pour lesquels la drogue est
une cause indirecte mais ou la relation avec I'usage de drogue
est clairement établie : chutes d’un lieu élevé, noyades,

défénestration,...),
- pharmacodépendance,

- abus de drogue chez une personne non dépendante,
- empoisonnement accidentel causé par la prise d’opioides dont

- un suicide (annoncé par écrits, pendaison...),

- un tiers (homicide),

- une intoxication accidentelle chez I'enfant,

- une intoxication médicamenteuse sans antécédent documenté
d’abus aux médicaments impliqués (ex : déces par
antidépresseurs),

- un accident de la voie publique (AVP) de conducteur ou
passager.

les médicaments de substitution, de cocaine, d'amphétamines et * les déces insuffisamment documentés (pas de cause de déces),
dérivés, de cannabis, d’hallucinogénes, de nouvelles drogues de + les décés sans dosage sanguin (ou sans interprétation

synthese.

toxicologique de matrices alternatives telles que bile, muscle...).

* Le recueil des données est effectué sur un formulaire disponible sur le site de ’ANSM : http://ansm.sante.fr/Declarer-un-

effet-indesirable/Pharmacodependance-Addictovigilance/Outils-d

I Recyl d

rveillance-et-d quetes/(offset)/5#paragraph_54409

Les éléments obtenus (caractéristiques socio-démographiques et antécédents du sujet, circonstances de découverte
du corps et constatations sur le lieu du déces, stade de I'abus au moment du déces, résultats de l'autopsie et des
analyses anatomopathologiques, identification des substances retrouvées dans les prélevements biologiques et
quantification dans le sang, cause probable du déces) permettent de classer chaque cas en déces direct (cause

toxique seule ou avec pathologie associée) ou en déces indirect (cause indirectement liée aux substances).

* Un score d’imputabilité de niveau 1 (fort) a niveau 4 (faible) est attribué a chaque substance vis-a-vis de la
survenue du déces se basant sur la concentration sanguine et permettant également de hiérarchiser les molécules
entre elles parmi celles impliquées et celles seulement identifiées.

* Pour le niveau 1, selon le nombre de molécules impliquées, le score est décliné en 1.0 (1 seule substance),

1.1 ( 1 substance prédominante), 1.2 (2 substances codominantes) ou 1.3 (au moins 3 substances codominantes).

Résultats 2017

587 notifications ont été envoyées par 51 experts issus de 28
structures couvrant 70 % du territoire frangais.
472 déces ont été inclus et 115 dossiers ont été exclus.

Déces Indirects (N = 40)

Age : la moyenne d’dge des sujets reste basse a 38,3 ans, la médiane IR EEED S Impl(lquees
est a 39 ans avec comme valeurs extrémes : 15-68 ans. Sexe : les déces - n)
concernent majoritairement des hommes dans 83 % des cas. Lieu de Cannabis 31
déceés : renseigné dans 89 % des cas avec 63 % a domicile, 2 % dans un Cocaine 6
domicile temporaire, 12 % sur la voie publique, 7 % a I'hopital, 0,6 % MDMA 5
en prison, 0,6 % en milieu festif, et 14,8 % dans un « autre lieu » ou Méthadone 4
inconnu. Les antécédents médicaux sont renseignés dans 65,5 % des 17 chutes d’un Buprénorphine 3
cas avec 72 % d’antécédents d’abus ou de pharmacodépendance, 45 % lieu élevé Morphine 2

de pathologies associées et 37 % d’éthylisme. Le stade de Fabus est 9 immersions ,

renseigné dans 43 % des cas : chez 56 % persiste un abus intermittent 8 traumatismes Oxazeparp 2
ou permanent, 37 % des sujets étaient en cours de traitement de 5incendies Hydroxyzine 1
substitution, 3 sujets en cours de sevrage et 12 sont décrits comme STy T Métamphétamine 1
naifs. Une autopsie a été pratiquée pour 90 % des cas inclus. Nordiazépam 1
Pholcodine i
La grande majorité des cas concerne des déces Psilocybine 1
directement liés aux produits avec 432déces (406 en Venlafaxine 1

2016), les 40 autres cas étant indirectement liés aux
produits (43 en 2016).
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de
I'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a
leur enseignement.

* D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation en
vigueur, mais aussi les régles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
manque.
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