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Liste des abréviations

A
AAFS : académie américaine des sciences judiciaires
AFNOR : association frangaise de normalisation

AFSSAPS : agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

AP : allo-pregenanolone

B
1,4-BD : 1,4- butanediol

C

CEIP-A: centre d’évaluation et d’information sur
I’addictovigilance

Cmax : pic de concentration plasmatique

CO;: dioxyde de carbone

CPK : créatine-phosphokinase

D

DL 50 : dose létale 50

DMP : dossier médical partagé
DP : dossier pharmaceutique

E

ECBU : examen cytobactériologique des urines
ECG : électrocardiogramme

EDTA : acide éthyléne diamine tétra-acétique

F
FDA : food and drug administration
FID : détection a ionisation de flamme

G

GABA : acide gamma-aminobutyrique
GABA-R : récepteur gabaergique

GABA-Tc : GABA transaminase cytosolique
GABA-Tm : GABA transaminase mitochondrial
GAD : glutamate décarboxylase

GC : chromatographie en phase gazeuse

GH : growth hormone

GHB : acide gamma-hydroxybutyrique

la

pharmacodépendance

et
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GHB-DH : GHB deshydrogenase

GHBR : récepteur spécifique du GHB

GIRK : canaux potassiques

GC-MS : chromatographie en phase gazeuse couplée a un spectrometre de masse

|
INRS : institut national de recherche et de sécurité
IV : voie intraveineuse

M
MDMA : 3,4-méthylenedioxy-N-méthylamphétamine

N

NADH : nicotinamide adénine dinucléotide
NAOH : hydroxyde de sodium

NMDA : acide N-méthyl-D-aspartique

(o)
OFDT : observatoire frangais des drogues et des toxicomanies

R
RCP : résumé des caractéristiques du produit
RCPG : récepteur couplé a une protéine G

S

SA : succinate

S| : standard interne

SM : spectrometre de masse

SNC : systeme nerveux central

SSA : semialdéhyde succinique

SSADH : succinic semialdéhyde déshydrogénase
SSR : succinic semialdéhyde réductase

T
TDR : test de diagnostic rapide

THDOC : allo-tétrahydrodésoxycorticostérone

Tmax : intervalle de temps pour obtenir le pic de concentration plasmatique
TREND : tendances récentes et nouvelles drogues

'
VD : volume de distribution
VIAAT : vesicular inhibitory aminoacids transporter
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l. Introduction

L'acide gamma-hydroxybutyrique (GHB) est un acide gras naturellement présent dans
I’organisme, circulant en quantité micro-molaire dans le sang et dans plusieurs organes. Il a
été synthétisé pour la premiere fois en 1920 par I'équipe d’Henri Laborit mais n’a été étudié
qu’a partir des années 60 en vue de son utilisation potentielle en thérapeutique. En effet, ses
divers effets tels que I'euphorie, la désinhibition, la sédation, la relaxation et 'amnésie lui ont
valu son utilisation de maniere informelle a plusieurs fins thérapeutiques. Du traitement de
I'insomnie a I'anxiété en passant par celui de la dépression ou méme de la dépendance
alcoolique, du sevrage aux opiacés ou encore comme anesthésique, I'apparition d’effets
indésirables et I'émergence de nouvelles molécules ont rapidement limité son utilisation dans
ces domaines.

Il connait un second essor dans les années 80, notamment d(i a sa commercialisation aux
Etats-Unis comme complément alimentaire prétendant stimuler I’hormone de croissance. Il
est ainsi devenu tres populaire aupres des culturistes. Les fabricants affirmaient que leurs
produits servaient a renforcer les muscles, améliorer les performances physiques et sexuelles,
a combattre la dépression, réduire le stress et soulager I'insomnie. En 1990, apres avoir
enquété sur pres de 60 morts potentiellement liées au GHB, la Food and Drug Administration
(FDA) a ordonné leur retrait.

Dans le méme temps, les usagers qui avaient expérimenté les effets désinhibiteurs et
euphorisants ont investi le GHB comme une drogue festive. L’absence d’odeur ou de couleur
du produit, I’état de conscience altérée combiné a un effet aphrodisiaque et une amnésie
antérograde ont favorisé a la fin des années 90 l'utilisation criminelle du GHB. C’est cette
utilisation qui s’est imposée ces dernieres années et qu’on retient suite a son implication dans
des affaires de soumissions physiques ou de viols. C’est pourquoi il est aujourd’hui tristement
connu sous le nom « drogue du violeur ».

Il est donc classé comme produit stupéfiant en France au début des années 2000. Cela a donné
lieu a I'apparition de nouveaux produits dérivés tels que le 1,4-butanediol (1,4-BD) et la
gamma butyrolactone (GBL) qui sont convertis en GHB dans le corps.

En 2021, deux pics de signalements sur la soumission chimique ont été recensés par I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). 727 signalements
suspects ont été déclarés, ce qui n"avait jamais été atteint jusqu’ici. Sur cette méme période,
a Caen, on entend dire de plus en plus que des jeunes femmes se sont faites droguées dans
des bars de nuit ou ont été victimes de piqlres malveillantes. La parole des victimes
d’intoxications se libere sur les réseaux sociaux grace au mouvement « Balance ton Bar ».
L’émanation caennaise de ce mouvement voit le jour sur Instagram en novembre 2021.
Depuis, les victimes racontent les mauvaises expériences vécues dans des établissements bien
connus de Caen avec une quarantaine de témoignages dont 26 faisant état du GHB.

C’est cette récente actualité qui m’a alors interrogée sur cette molécule dont nous avons tous
déja entendu parler mais dont on ne connait finalement, pas grand-chose. Cela a soulevé
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plusieurs questions auxquelles j’ai voulu répondre au cours de cette these. Initialement, dans
quel intérét a été synthétisé le GHB ? Est-il encore utilisé actuellement en thérapeutique et si
oui, dans quel but ? Quels sont ses effets ? Quels sont ceux recherchés lors d’une intoxication
volontaire ? Qu’en est-il des mésusages qui lui ont valu une telle réputation ? Existe-t-il des

moyens de prévention ?
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Il. Présentation

A. L’acide gamma-hydroxybutyrique (GHB)

C’est un acide gras naturellement présent dans I'organisme notamment dans le systeme
nerveux central (SNC) et les tissus périphériques des mammiféres. Sa structure chimique (1)
se caractérise par une chaine courte de quatre atomes de carbone avec une fonction
hydroxyle et une fonction carboxylique. Elle est trés proche de celle de I'acide gamma-
aminobutyrique (GABA), I'un de ses précurseurs de synthése qui se trouve étre le principal
neurotransmetteur inhibiteur du SNC (voir fig.1). Cette structure lui permet de passer la
barriere hémato-encéphalique et explique qu’il possede également une action de
neurotransmetteur dépresseur.

O O

HO HoN
OH OH

Figure 1 : Formules semi-développées du GHB (a gauche) et du GABA (a droite)(1)

Comme évoqué précédemment, il a été découvert pour la premiere fois dans les années 20
par des chercheurs frangais. Il a été initialement synthétisé dans le but d’étre utilisé comme
un agent anesthésique général. Cependant, ses effets indésirables comme dépresseur
respiratoire ont conduit a I'abandon de son utilisation a cette fin. Par la suite, il a été utilisé
en Europe pour traiter la narcolepsie, un trouble du sommeil caractérisé par une somnolence
excessive et des épisodes de sommeil soudains. Il a été considéré comme un médicament
prometteur en raison de son potentiel a améliorer la qualité du sommeil chez les patients
atteints de narcolepsie. Cependant, I'utilisation du GHB a des fins thérapeutiques a été limitée
par ses effets secondaires et sa marge thérapeutique étroite. |l peut provoquer une sédation
excessive, des étourdissements, des nausées et des troubles du SNC tels que des
hallucinations, une amnésie, un coma ou encore une dépression respiratoire. De surcroit, il a
été associé a des cas d’abus et de dépendance, ainsi qu’a des incidents de surdosage
potentiellement mortels.

C’est pourquoi il a été classé comme substance stupéfiante en France en 1999 (a I'exception
des préparations injectables destinées aux usages médicaux qui sont sur la liste 1) (2).

Il est depuis vendu illégalement sous forme liquide dans des petites fioles ou sous forme de
poudre blanche (voir fig.2) quand il est a I'état de sel de sodium (4-hydroxybutyrate de
sodium, oxybate de sodium) ou de potassium. Cette poudre présente une saveur salée et
légeérement savonneuse. Le GHB est également connu sous d’autres appellations : Fantasy,
gouttes KO, ecstasy liquide, Oxybate de sodium, Gamma OH ou encore Salty Water.
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Figure 2 : GHB sous forme de liquide et de poudre (1)

B. Ses dérivés

Depuis la classification du GHB comme substance stupéfiante, d’autres molécules ont fait leur
apparition : la gamma-butyrolactone (GBL) et le 1,4-butanediol (1,4-BD). Ces deux substances
étant des précurseurs de synthése du GHB, leur usage récréatif s’est vu intensifié.

Initialement, ce sont des substances chimiques industrielles, peu onéreuses et tres utilisées
dans l'industrie comme solvants (pour les peintures, I'automobile, les dissolvants de vernis a
ongle) ou en tant qu'intermédiaires de synthese dans la fabrication de polyuréthane, de
médicaments, de produits phytosanitaires, de polymeéres... Elles sont donc facilement
accessibles dans le commerce et non-inscrites au registre des stupéfiants.

Cependant, il s’avere que ces molécules sont également rapidement métabolisées en GHB
dans l'organisme, en a peine 10 a 20 minutes aprés ingestion, provoquant les mémes
sensations. Elles offrent ainsi un moyen plus aisé au consommateur de se procurer la drogue
tout en contournant la législation.

Au vu de la facilitée d’obtention de ces substances qui étaient initialement vendues au grand
public pour des usages divers (dissolvants, nettoyants automobile) et a de fortes
concentrations, la France a décidé d'interdire leur vente au public en tant que matiere
premiére ou diluée dans d’autres produits a une concentration supérieure a 10% et a un
volume de plus de 100 mL. Cette interdiction est en vigueur depuis le 2 septembre 2011 (3).
IIs ne figurent pas sur la liste des substances stupéfiantes ou précurseurs chimiques controlés,
seulement sur celle des produits surveillés.

1. La gamma-butyrolactone (GBL)

La gamma-butyrolactone (GBL) est un composé chimique largement utilisé comme précurseur
dans la synthese illicite du GHB en raison de sa disponibilité et de sa facilité de conversion. Il
se présente sous la forme d'un liquide transparent, incolore, soluble dans I'eau avec une odeur
particuliére de plastique brulé. D’un point de vue structurel, c’est une lactone, une classe de
composés cycliques qui contiennent un groupe ester (voir fig.3). Cela lui confére un caractére
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lipophile responsable d’'une absorption plus rapide.

Figure 3 : Formule semi-développée du GBL (1)

Elle est connue sous différentes dénominations : Blue nitro, Midnight blue, Alloy cleaner,
Wheel cleaner, Magic stripper, Serenity 2 ou encore Revitalize Plus.

En tant que précurseur du GHB, la GBL partage de nombreuses caractéristiques
pharmacologiques avec cette substance et ses effets sont similaires. lls incluent dans un
premier temps une sensation d'euphorie, une relaxation musculaire, une désinhibition et une
augmentation de la libido puis survient dans un second temps une somnolence, une sédation
et une amnésie. Sa consommation présente également des risques significatifs pour la santé,
identiques a ceux évoqués pour le GHB : une dépression respiratoire, une tolérance, une
dépendance ou un risque de coma. La dose ingérée étant difficile a controler, la GBL présente
un risque de surdosage potentiellement dangereux.

2. Le 1,4-butanediol (1,4-BD)

Comme la GBL, le 1,4-butanediol (1,4-BD) est un précurseur de synthése du GHB, retrouvé
dans des produits capillaires ou comme intermédiaire de synthese dans des résines et des
polyuréthanes. C'est un composé chimique appartenant a la famille des diols. Il est constitué
d’une chaine de butane substituée a chaque extrémité par un groupement hydroxyle (voir
fig.4). Il se présente sous la forme d’un liquide visqueux, incolore et presque inodore.

Il posséde plusieurs noms de rue : One Comma Four, One Four Bee, BDO, 1,4.

/\/\/OH
HO

Figure 4 : Formule semi-développée du 1,4-BD (1)

Ses effets pharmacologiques sont similaires a ceux du GHB et de la GBL.
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IIl.  Epidémiologie

Le dispositif « Tendances récentes et nouvelles drogues » (TREND) de I'Observatoire francais
des drogues et des toxicomanies (OFDT) assure, depuis 1999, une veille sur les tendances et
les phénomenes émergents en ce qui concerne la consommation des drogues, afin de limiter
le temps entre leur survenue et leur prise en compte par les pouvoirs publics. Ce dispositif se
focalise sur des populations particulieéres, qui ont tendance a consommer des produits
psychoactifs. Il s"appuie sur des données collectées par le réseau des sites TREND implantés
dans différentes villes (Bordeaux, Lille, Lyon, Marseille, Metz, Paris, Rennes, Toulouse) via des
enquéteurs présents sur le terrain associant des médecins, des associations travaillant en
milieux festifs ou les services de police. || permet donc ainsi d’obtenir des informations
récentes sur les produits, I'offre, les modes d’usages et les profils des consommateurs (4).

A. La prévalence

L’évaluation épidémiologique de la consommation de GHB n’est pas aisée car, contrairement
a ce que l'on pourrait penser, la rareté de sa consommation a I'échelle de 'ensemble de la
population limite les enquétes. Son usage n’est aujourd’hui trés peu voire plus mesuré en
population générale, il existe donc trés peu de données récentes.

En France, I'OFDT indique dans son dernier rapport, datant d’avril 2019, que seul 0,2 % de la
population comprise entre 18 et 64 ans aurait répondu avoir déja consommé du GHB (ou son
précurseur) au moins une fois dans leur vie, alors que d’autres produits le sont plus largement
comme le cannabis, le poppers ou encore le protoxyde d’azote (5). Cependant, les études
actuelles s’accordent pour dire que la prévalence de cette consommation est en
augmentation depuis 2005 méme si elle reste plus rare que pour d’autres produits (6, 7). Cela
s’explique par I'élargissement progressif de cette consommation aux nouvelles générations
dans un cadre festif, non rattachée a la communauté gay et sans forcément étre associée a un
contexte sexuel. Elle est comprise entre 0,5 a 1,4% chez les jeunes de 15 a 17 ans contre 3 a
19 % chez les hommes homosexuels plus agés. Cette diffusion chez les plus jeunes
s’accompagne d’une vague d’hospitalisation et d’une recrudescence des cas de comas (4). Par
exemple entre 2014 et 2017, le Centre d’évaluation et d’information sur Ia
pharmacodépendance et I'addictovigilance (CEIP-A) de Paris rapport 116 nouveaux cas de
prises en charge a la suite d’une surdose menant a un coma, d’'une demande de sevrage ou
d’un trouble de I'usage aprés une consommation de GHB/GBL (voir fig. 5) contre seulement
34 cas entre 2009 et 2011. Ceci alerte les autorités sanitaires et explique I'augmentation de la
médiatisation sur la prévention et I'usage du GHB ces dernieres années.
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Figure 5 : Evolution des cas de problémes sanitaires en lien avec le GHB/GBL enregistrés
par le CEIP-A de Paris entre 2014 et 2017 (4)

Par la méme occasion, son implication dans plusieurs situations de soumissions chimiques et
d’agressions sexuelles lui a valu sa large médiatisation en tant que « drogue du viol ». Suite a
une enquéte nationale sur la soumission chimique réalisée par ’ANSM en 2017, on retrouve
2 cas impliquants le GHB sur 426 cas recensés (8). Les benzodiazépines et apparentés
prédominent largement dans les cas rencontrés. Toutefois, ce nombre pourrait étre sous-
estimé en raison de la difficulté a recueillir des preuves a temps pour pouvoir le détecter dans
les fluides corporels.

B. Profils d’utilisateurs

Initialement, I'utilisation observée dans les années 2000 par le dispositif se cantonne a
I’espace festif gay, pour une catégorie d’homme ciblée. On voit apparaitre sa consommation
de facon discrete, principalement dans des milieux de clubbing homosexuel parisien, par des
hommes agés de 27 a 31 ans, appartenant a des catégories socioprofessionnelles plut6t
élevées et ayant déja consommé d’autres drogues auparavant. Entre 2002 et 2005 cette
consommation s’étend et s’amplifie a de nombreux espaces festifs gays mais reste encore
fermée au public hétérosexuel. Dans ce contexte, les motivations d’usage sont festives mais
aussi sexuels. On voit méme apparaitre la pratique de chemsex, des soirées privées et
restreintes d’échange sexuel a des fins de stimulation du désir sexuel, d’endurance et de
performance sexuelle.

Depuis 2015, la consommation de GHB et de GBL semble connaitre un second essor avec une
diffusion plus large a I'espace festif alternatif comme au cours de festivals électro ou techno
(4). La population d’usagers est plus jeune (18 a 25 ans) et mixte. lls consomment ces drogues
dans la recherche d’effets semblables a ceux de la MDMA et de l'alcool (euphorie,
intensification des perceptions, empathie, désinhibition) pour un prix bien inférieur. lls
consomment souvent en association d’autres produits comme de I'alcool ou de la cocaine. Il
serait également utilisé pour se détendre et faciliter la redescente d’autres produits
stimulants.
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Suite a cette diffusion progressive, il est devenu un produit consommé lors de certaines
soirées alternatives méme si sa présence y reste limitée par rapport a d'autres substances.
Cependant une tendance inverse est en train d’apparaitre (7). Depuis la vague de piqures
connue en 2021, quelques organisateurs de soirées commencent a interdire la consommation
de GBL au cours de leurs évenements pour ne pas mettre en péril la soirée. Le G-Hole pouvant
entrainer une dépression respiratoire létale, les organisateurs ne souhaitent pas étre tenus
pour responsables en cas d'accidents graves.

C. Mode d’acquisition et de consommation

La diffusion de I'utilisation du GHB peut également étre attribuée a son caractere abordable,
et sa disponibilité. En effet, il est facile de s’en procurer de fagon illicite dans la rue ou via des
marchés noirs sur internet. Cependant, suite a sa classification comme produit stupéfiant en
1999, on voit plutét une augmentation de l'utilisation de son précurseur, la GBL. Le 1,4-BD est
beaucoup moins utilisé car son procédé d’obtention du GHB n’est pas aussi évident qu’a partir
de la GBL.

Le principal mode d’acquisition de ces substances est industriel car la GBL (et le 1,4-BD) est
initialement contenue dans de nombreux produits chimiques. Il est donc tres facile de s’en
procurer sur internet voire méme dans certains commerces (comme nettoyant pour jantes) a
des prix abordables. Il est vendu comme solvant industriel, sous forme de bidon dans une
fourchette de prix comprise entre 40 et 70 euros le litre soit environ 15 centimes la dose de 2
ml. Sachant que cette dose est ensuite revendue une dizaine d’euro, cela en fait un trafic tres
lucratif (6).

Méme si la GBL pure est en train de devenir le moyen de consommation le plus utilisé, on
trouve tout de méme encore une production de GHB a partir de celle-ci. Cette transformation
est réalisée de maniere illégale par des réseaux de trafiquants aux seins de laboratoires
clandestins. Il est ensuite revendu au marché noir sous forme de liquide ou de poudre.

Le dernier moyen d’acquisition connu est le détournement des spécialités pharmaceutiques
contenant ce principe actif : le Xyrem et le Gamma-OH. Ce n’est cependant pas le plus utilisé
car ces produits sont classés comme réservés a I'usage hospitalier, leur acces est donc tres
limité.

En ce qui concerne leur consommation, ces produits étant incolores et presque inodores, ils
sont facilement transportés sous forme de liquide par les usagers dans les lieux publics a
I'intérieur d’'une bouteille d’eau, d’une pipette, d’une seringue ou, plus rarement, dans une
fiole de poppers. Le contenu est ensuite déversé dans un liquide acheté sur place qui sert a
masquer le goUt désagréable. Plus rarement ils peuvent aussi étre injectés.

On peut également les retrouver sous la forme d’une poudre blanchatre contenue dans une
fiole ou dans des gélules, diluée et bue avec un liquide.
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IV. Synthese

A. Endogene

Le GHB a été synthétisé en 1960 afin de générer des analogues actifs du neurotransmetteur
inhibiteur qu’est le GABA dans le cerveau. Par la suite, il a été découvert qu’il est présent de
maniere endogene dans le cerveau, en quantité micro-molaire et qu’il est a la fois un
précurseur et un produit de dégradation du GABA.

Initialement, le GABA est synthétisé a partir du glutamate par une Glutamate Décarboxylase
(GAD). Il est ensuite métabolisé dans le cerveau par une GABA transaminase mitochondrial
(GABA-Tm) qui donne, au sein de la mitochondrie, un pool de semialdéhyde succinique (SSA).
Cette SSA est ensuite oxydée par une succinique semialdéhyde déshydrogénase (SSADH) en
succinate (SA). Cette voie oxydative est la voie majoritaire de dégradation du GABA (98%).

1,4 Butanediol

|
alcohol delhydrogenase ?

v

¢-HYDROXYBUTYRATE

{GHB)
A
|
!
e==am | mmmmm  Blood brain barrier
GHB \
\\ Glutamate
| \
perigheral N\
Iactdlnase ™ peripheral administration
y-butyrolactone of GHB

Figure 6 : Biosynthése endogene du GHB (9)

Il existe également une seconde voie cytosolique de dégradation du GABA minoritairement
présente (2%). Elle implique la métabolisation du GABA en SSA cytosolique par une GABA
transaminase cytosolique (GABA-Tc). C’est ensuite via la réduction de cette SSA cytosolique
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par une succinique semialdéhyde réductase (SSR) qu’un pool de GHB est fabriqué au niveau
du cerveau. Cette voie minoritaire de dégradation du GABA représente la voie majoritaire de
synthése du GHB (voir fig.6). Sa concentration ne représenterait que 0,1% de la concentration
initiale en GABA (10).

Il est ensuite dégradé ou stocké au niveau des mémes vésicules présynaptiques que le GABA.
Il existe ainsi une co-libération de ces deux neurotransmetteurs (11) par le méme
transporteur, le VIAAT (Vesicular Inhibitory AminoAcids Transporter).

B. Exogene

L’autre voie de synthese du GHB est la voie exogene. Elle consiste en I'administration de ses
précurseurs, le 1,4-BD et la GBL, responsables d’'une forte et rapide augmentation des
concentrations neuronales en GHB. In vivo, deux voies situées au niveau des tissus
périphériques sont identifiées : a partir de la GBL, transformée en GHB par une lactonase et
plus rarement, a partir du 1,4-BD transformé en 4-hydroxybutyraldehyde par une alcool
déshydrogénase puis en GHB par une aldéhyde déshydrogénase (voir fig.7).

Une fois formé, le GHB passe la barriere hémato-encéphalique et pénétre dans les cellules du
cerveau pour étre stocké et cohabiter au méme endroit que le GHB naturellement présent

(voir fig.6).
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Figure 7 : Biosynthése exogéne du GHB (11)

In vitro, cette synthése est réalisée par I’hydrolyse alcaline de la GBL, apres ajout de soude par
exemple (voir fig.8). Ce procédé de fabrication simple majore le risque de mésusage. Il existe
méme des kits de fabrication disponibles sur internet.
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Figure 8 : Hydrolyse de la GBL en GHB (12)
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V.  Pharmacodynamie

A. Le GABA

Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur du SNC chez les mammiféeres, il serait
impliqué dans au moins 30 % a 40% des synapses du cerveau, du cervelet et de la moelle
épiniere. Lorsqu’un influx nerveux arrive au niveau de I’élément pré-synaptique, des vésicules
contenant du GABA sont relarguées dans la fente synaptique, le GABA se fixe sur des
récepteurs spécifiques situés au niveau de I'élément pré ou post-synaptique et induit un
potentiel d’action négatif. C'est ce potentiel d’action qui est responsable de I'inhibition de la
neurotransmission et donc de la dépression du SNC.

Il existe trois types de récepteurs spécifiqgues du GABA impliqués dans cette
neurotransmission. lls sont classés en fonction de leurs différences de structure et de
pharmacologie : les récepteurs GABA-A et GABA-C sont des récepteurs ionotropes tandis que
le GABA-B est un récepteur métabotrope couplé a une protéine G (13).

Le récepteur GABA-A est dit ionotrope car c’est un canal ionique sélectif des ions CI. Il existe
19 sous types qui se différencient par leur organisation protéique. Lorsque le GABA se fixe sur
ce récepteur, il induit I'ouverture du canal et donc le passage des ions chlorures responsables
de inhibition du SNC. Ceci explique les effets anxiolytique, amnésiant, myorelaxant, sédatif,
hypnotique et anticonvulsivant que I'on peut observer dans certaines classes de médicaments
comme les benzodiazépines, les antiépileptiques, les anesthésiants, les neurostéroides ou
encore avec l'alcool. Ils agissent en se liant sur différents sites du canal GABA-A qui leur sont
spécifiques.

Le récepteur GABA-B est un récepteur métabotropique couplé a une protéine G (RCPG). Il en
existe deux sous-types, le GABA-B R1 et le GABA-B R2. Ce sont des hétérodimeres couplés a
une protéine G a sept domaines transmembranaires, la protéine Gi/o inhibitrice. Elle
provoque une dépression synaptique et contribue a I'inhibition neuronale. Cette protéine est
transductrice de signal : lorsqu’elle est activée, elle va moduler en aval divers systemes
intracellulaires qu’on appelle des seconds messagers.

Lorsque le GABA se fixe sur ce récepteur au niveau pré-synaptique, la protéine G va inhiber
I'influx calcique via les canaux calciques voltage-dépendants réduisant ainsi la libération
synaptique de divers neurotransmetteurs (14) (noradrénaline, dopamine, glutamate,
sérotonine). Au niveau post-synaptique, son activation module I'ouverture des canaux
potassiques (GIRK) favorisant une sortie de potassium intracellulaire et donc une
hyperpolarisation membranaire. Ceci est également impliqué dans I'effet dépresseur du GABA
notamment son effet de relaxation des muscles squelettiques suite a l'inhibition de la
transmission du reflexe synaptique au niveau de la moelle épiniere. Le baclofene agit
également sur ce type de récepteur.

Le récepteur GABA-C est également ionotrope, c’est un sous-type de la famille du GABA-A qui
est tres peu exprimé au niveau central mais principalement au niveau de la rétine. Il est
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biochimiquement, pharmacologiquement et physiologiquement différent du type A. Il est
donc insensible aux modulateurs de ce dernier (13).

B. L"action spécifiqgue du GHB

La majorité des études prouvent que le GHB possede toutes les caractéristiques d’un
neurotransmetteur. Il est synthétisé et libéré au niveau des neurones et il possede également
ses propres récepteurs, les GHBR (9, 15). Ainsi a dose physiologique, il interagit en premier
lieu avec ces récepteurs. Cependant le GHB ayant une grande proximité structurelle avec le
GABA, a dose supra physiologique, il agit également comme agoniste partiel des récepteurs
GABA-B par mimétisme d’action.

Les GHBR sont des récepteurs RCPG a sept domaines transmembranaires présents dans
I’"hippocampe, le striatum et le cortex soit dans des zones différentes des récepteurs du
systéme GABA ergique (16). Ils interagissent avec d’autres systémes neurobiologiques connus
(dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique, opioide...). De plus, ils sont spécifiques
du GHB, en effet, ni le bacloféne (agoniste du GABA-B) ni le GABA n’ont été capables de
déplacer le GHB radiomarqué de ces sites (15) suggérant ainsi que ces récepteurs n’étaient ni
des récepteurs GABA-A ni des GABA-B. Il existerait deux sous-types, I'un sensible a
I’antagoniste  NCS-382 (seul antagoniste connu capable de bloquer les effets
pharmacologiques du GHB) et I'autre insensible au NCS-382. IlIs possedent une affinité mille
fois supérieure aux GABA-B. Lorsque le GHB se fixe sur ces récepteurs principalement situés
au niveau pré-synaptique, il entraine une inhibition en cascade des canaux calciques voltage-
dépendants soit une inhibition de I’afflux en calcium pré-synaptique et donc une inhibition de
la libération de GABA et de glutamate dans le cortex cérébral. A I'inverse, lorsque le neurone
est au repos, les canaux calciques ne sont plus inhibés, il y alors une libération de ces
neurotransmetteurs.

Cependant, ces RCPG étant rapidement saturés, des lors qu’il y a une administration exogene
de GHB, que ce soit dans un cadre thérapeutique ou de mésusage, il n‘impliquerait plus la
stimulation de ses propres récepteurs mais celle des récepteurs GABA-B, responsables de la
plupart des effets cliniques constatés.

A dose supra physiologique, au-dela de 20 a 30 mg/kg, le GHB agit sur le systeme GABA-
ergique de maniere directe et indirecte. De maniere directe par agonisme partiel sur les
récepteurs GABA-B pré et post-synaptique. L’activation des récepteurs pré-synaptiques inhibe
la libération du GABA et celle des post-synaptiques est responsable d’une hyperpolarisation
membranaire par le biais des GIRK et donc une inhibition neuronale (voir fig.9). Il posséde une
affinité pour ces récepteurs mille fois inférieure au GABA, c’est pourquoi les quantités
endogenes ne sont pas suffisantes pour agir sur ces récepteurs. Il agit également de maniere
indirecte, par son métabolisme qui conduit a la formation de GABA et qui agit a son tour sur
les récepteurs GABA-B et GABA-A. Cette double stimulation induit une forte dépression du
SNC responsable des nombreux effets observés qui seront détaillés par la suite.
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Figure 9 : Action du GHB dans une synapse (17)

Ainsi, le GHB est responsable d’effets complexes et multiples sur le systéme cortical par le
biais d’action pré et post-synaptique via ses propres récepteurs, les GHBR, mais également
par son action sur les récepteurs GABA-B du systeme GABA-ergique (voir tab.1).

GHBR GABAgR GABA4R
Description G-protein-coupled high- and Coupled to second messenger Heterooligomeric R ligand-gated C1
low-affinity GHB-binding systems and Ca** and channels, a-, p1- and y-subunits, and
component K* channels via G proteins p-subunits of GABA R; homooligomeric
R with intrinsic C1 channels
High density Hippocampus (median raphe Cerebellum, thalamus followed Hippocampus and cortex, cerebellum,
nucleus and dentate gyrus), grey by hippocampus retina and Xenopus oocytes
matter cerebral cortex, NAc
GHB effect High-affinity full agonist Low-affinity full agonist Full agonist and with some subtypes;
partial agonist
Behaviour effect  Physiological: sleep and memory Addiction Sleep, decreased anxiety
Other agonists ~ NCS-356 Baclofen and CGP-27492 Benzodiazepines, TACA
Antagonist NCS-382 CGP-35348, phaclofen Bicuculline, CGP-36742

TACA = Aminocrotonic acid.

Tableau 1 : Récepteurs médiateurs de I'effet du GHB (18)
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C. Le systéeme de récompense

Plusieurs études ont montré que I"'administration répétée de GHB chez les babouins puis chez
I’'homme est responsable de dépendance physique. Cela est lié a I'implication des mécanismes
de récompense. Le systeme de récompense, aussi appelé systeme hédonique, est un systéeme
fonctionnel fondamental des mammiferes, situé dans le cerveau (19). Il est impliqué dans des
sensations agréables suite a des actions ou des interdictions de notre environnement. Pour
gu’une espece assure sa survie, il faut qu’elle assure ses fonctions vitales comme se nourrir,
boire, se reproduire, se défendre... Au cours de I'évolution, un circuit qui « récompense »
I’exécution de ces fonctions vitales par une sensation agréable s’est mis en place dans notre
cerveau. Son rdle s’est ensuite élargi pour nous inciter a répéter les expériences plaisantes au
cours de la vie.

On distingue trois phases dans le fonctionnement de ce systeme de récompense : d’abord, en
réponse a un stimulus sensoriel (toucher, vue, faim, soif...) notre cerveau nous pousse a
I'action pour satisfaire un besoin, ou un désir. En deuxiéme lieu, cette action est récompensée
par une sensation de plaisir. Enfin un sentiment de satisfaction vient mettre un terme a
I’action jusqu’a ce qu’un nouveau signal vienne encore déclencher un désir. Le circuit de la
récompense est donc au cceur de notre activité mentale et oriente tous nos comportements.
Ce circuit est complexe mais il comporte un maillon central qui joue un réle fondamental, il
s’agit des connexions nerveuses entre deux groupes de neurones. L'un est situé dans l'aire
tegmentale ventrale (ATV) et I'autre dans le noyau accumbens. Le messager chimique qui
assure la connexion entre ces neurones est la dopamine. On comprend ainsi que c’est a cet
endroit que la plupart des drogues agissent et produisent une dépendance.

L'impact indirect du GHB sur ce systeme explique la tolérance et la dépendance que I'on peut
observer lors de sa consommation réguliere. En effet, dans des conditions normales, lorsque
ce systeme n’est pas sollicité, les neurones dopaminergiques de ce circuit sont mis au repos
par le contréle inhibiteur des neurones GABA-ergiques. Cependant, comme décrit
précédemment, lors d’'une consommation de GHB a faibles doses, cela entraine une
stimulation de ses récepteurs spécifiques, les GHBR. Ces derniers étant responsables d’'une
inhibition des récepteurs GABA-B présynaptiques, on voit une diminution de la libération de
GABA dans le cortex cérébral. Ce systeme étant régulé a la baisse, sa capacité a inhiber la
libération de la dopamine est réduite. La levée de ce rétrocontrdle négatif induit une
augmentation de la concentration en dopamine dans le systéme de récompense (voir fig.10).
Le cerveau associe ainsi la prise de GHB a une sensation de plaisir et de récompense qu’il aura
envie de reproduire. |l poussera le consommateur a chercher de nouveau cette sensation de
bien-étre en reprenant de la drogue. C’est le principe de la dépendance.
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Figure 10 : Schéma de la voie dopaminergique dans le systeme méso-limbique avec et
sans prise de GHB (14)

D. Impact sur d’autres systemes neuromodulateurs

Les systemes neuromodulateurs chez ’homme étant interconnectés, I'impact du GHB sur le
systeme dopaminergique et le systtme GABA-ergique a une influence sur d’autres
neurotransmetteurs et d’autres neurohormones. Ces interactions peuvent expliquer, dans
une certaine mesure, les effets de l'intoxication et de la dépendance au GHB. Cependant
d’autres études sont nécessaires pour élucider complétement les mécanismes moléculaires
impliqués dans cette neuromodulation.

1. Le systeme sérotoninergique

La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans le sommeil, I'appétit et 'humeur. Dans
ce contexte, il est intéressant de noter que le GHB augmente son renouvellement dans le
cerveau. En effet, chez le rat il a été montré qu’a dose pharmacologique, le GHB conduit a une
augmentation du renouvellement de la sérotonine dans le striatum et dans les zones
mésolimbiques (18). Sa concentration totale n’est cependant pas significativement
augmentée. On constate plutét une augmentation de la concentration de son précurseur, le
tryptophane, et de son principal métabolite, le 5-HIAA. Le turn-over de la sérotonine est donc
favorisé par le GHB suite a une augmentation de la biodisponibilité de son précurseur. Cela
s’ajoute a I'effet de récompense du GHB et a son potentiel de dépendance.

2. Le systeme cholinergique

Bien que certaines études aient montré que la GBL augmenterait la teneur en acétylcholine
dans le cerveau, il a été démontré a l'inverse, que le GHB la diminuerait par I'intermédiaire
des récepteurs GABA-B. En réduisant la neurotransmission cholinergique, il participe a la

29




réduction du stress et a I'altération de la cognition qui pourrait expliquer en partie son effet
amnésiant (20).

3. Le systeme opioide

Le systéeme opioide semble étre couplé a la pharmacologie du GHB d’une maniére qui reste
encore a déterminer. En effet, lorsqu’on administre de la naloxone, un antagoniste connu des
opioides, celle-ci bloquerait les effets centraux du GHB. Par exemple, 'augmentation de la
libération en dopamine sous GHB est inhibée par la naloxone chez le rat. Néanmoins, son effet
anxiolytique n’est pas inhibé (21).

4. L’hormone de croissance

Le GHB augmente la sécrétion de I’hormone de croissance « growth hormone » (GH) chez les
humains et les animaux. La quantité de GH sécrétée pendant une méme période est
systématiquement plus élevée apres chaque dose de GHB en comparaison a I'administration
d’un placebo (voir fig.11).
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Figure 11 : Concentration plasmatique en GH suite a I’administration de GHB a
différentes doses (22)

Méme si le mécanisme est encore mal connu, I’hypothése actuelle qui explique cet effet est
une augmentation du sommeil a ondes lentes. En effet, il a été constaté en parallele une
augmentation de cette phase du sommeil pendant laquelle la GH est fortement libérée par
I’hypophyse.

5. Les neurostéroides

Les neurostéroides sont des substances qui exercent des effets anxiolytiques,
anticonvulsivants et hypnotiques. Le GHB augmente la synthése de certains de ces stéroides

30



neuroactifs comme I'allo-pregenanolone (AP) et Iallo-tétrahydrodésoxycorticostérone
(THDOC) (23). Parallelement, on constate également une augmentation de leurs précurseurs
la progestérone et la prégnénolone. L’hypothése évoquée est une désinhibition des neurones
de I’"hypothalamus surstimulant ainsi I’'axe hypothalamo-hypophysosurrénalien.

Cela jouerait un réle dans la régulation du comportement social et sexuel, sur I'anxiété, le
stress, I'agressivité et la dépression.

E. Les effets du GHB et de ses précurseurs

Au début des années 1990, le GHB a été distribué en vente libre aux Etats-Unis en tant que
complément alimentaire. DO a ses nombreux effets, il était utilisé comme anxiolytique,
hypnotique ou encore stimulant musculaire chez les culturistes. Cependant, il s’est vite avéré
dangereux et a alors été retiré du marché par la FDA aux Etats-Unis et devient une substance
controlée figurant sur la liste | en France.

Ces effets sont dose-dépendants et varient en fonction de la personne qui en consomme.
existe donc des variations interindividuelles, corrélées a la concentration plasmatique et
individualisables en plusieurs phases.

D’apres plusieurs études (16, 17, 24, 25, 26) il a été évalué qu’une dose faible (0,5 a 1g)
entraine un état de désinhibition et de relaxation suivit d’'une légére phase d’euphorie. Pour
une dose moyenne (2 a 3g), on observe une intensification des effets précédents avec en plus,
une somnolence marquée. Au-dela de 4g, on se trouve a dose anesthésiante, responsable
d’'un coma de 3 a 4 heures. Une dose trés forte entraine un coma et une dépression
respiratoire importante nécessitant une réanimation et une intubation (voir tableau 2).

Dose ingérée (g) Effets

0,5alg Amélioration de I‘humeur, relaxation et désinhibition. Léger état
ébrieux avec légere euphorie. Socialisation et libido augmentée

1,5a2,5¢g Intensification de la vision colorée et des hallucinations. Sensibilité
tactile et libido encore plus augmentée, langue lourde et légere
incohérence. Parfois nausées et vomissements.

2,5a3g Nausées, vomissements, vertiges, amnésie, ataxie et somnolence.
Myoclonies, bradycardie et hallucinations intenses

3adg Effet hypnotique

>4g Narcose, coma, dépression respiratoire, déces

Tableau 2 : Effets dose-dépendants du GHB (25)
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La GBL et le 1,4-BD produisent les mémes effets que le GHB mais avec environ 30 minutes de
décalage, temps nécessaire a métaboliser ces molécules en GHB dans I'organisme. D’apres
une étude menée chez les babouins (27) on remarque aussi que les mémes effets
interviennent pour des doses plus faibles en raison d’un taux de conversion en GHB plus
important.

1. Effets psychotropes

Le GHB agissant comme un neurotransmetteur et un neuromodulateur, sa consommation
induit de nombreux effets psychotropes. Pour de faibles doses, on observe une relaxation
accompagnée d’un sentiment de bien-étre, de puissance et une stimulation psychologique.
Cette prise donne l'impression d’étre plus ouvert, plus compréhensif et favorise la
socialisation par son effet désinhibiteur. Survient ensuite une légere phase d’euphorie et un
état d’ébriété, similaire a celui provoqué par I'alcool. Cette phase évolue vers une amnésie
associée a une hypotonie, des hallucinations et une somnolence.

Ce sont principalement ces effets qui sont recherchés par les usagers au cours d’évenements
récréatifs comme dans les bars, les discothéques, les festivals ou les rave parties (28).

2. Effets somatiques

A plus fortes doses et selon les individus, on peut aussi observer des effets somatiques : des
troubles cardiovasculaires comme une hypotension et une bradycardie induite par une
vasodilatation périphérique, des troubles respiratoires, des troubles
musculaires (mouvements cloniques pseudo-épileptiques) ou encore des nausées, des
vomissements et une hypothermie.

3. Effets anabolisants

Son effet sur I'augmentation de la sécrétion en hormone de croissance explique sa popularité
en tant que complément alimentaire aupres des culturistes. lls pensaient que le GHB
permettrait de développer leur masse musculaire. Cette réalité reste toutefois controversée
car aucune véritable augmentation n’a été prouvée (22).

4. Effets aphrodisiaques

On lui préte également un effet aphrodisiaque. Il permettrait de passer a I’acte plus facilement
suite a son effet désinhibiteur et sa stimulation du désir sexuel.

5. Effets sur le métabolisme

Sur le plan biologique on peut constater une acidose respiratoire compensée par une alcalose
métabolique. On observe également une hyperglycémie, une hypokaliémie et une
hypernatrémie.
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VI.  Pharmacocinétique

A. Absorption

Aprés absorption orale de GHB a dose thérapeutique, entre 12,5 a 50 mg/kg chez ’lhomme,
les effets psychotropes apparaissent rapidement, parfois seulement apres 15 minutes. Le pic
de concentration plasmatique (Cmax) est atteint en 25 a 45 minutes. D’aprés plusieurs études
(11, 27, 29, 30, 31) et comme on peut le constater sur la figure 12, I'absorption est dose
dépendante. C’'est-a-dire qu’au-dela d’une dose d’environ 60 mg/kg, on observe un intervalle
de temps Tmax plus long pour atteindre ce pic de concentration plasmatique : il est d’environ
30 min pour les doses les plus faibles (32 mg/kg) de GHB, GBL et 1,4-BD, d’environ 1 heure
pour les doses de 100 mg/kg, de 2 heures pour les doses de 180 mg/kg et méme de 6 heures
pour 320 mg/kg de GHB. A I'inverse, la Cmax €st augmentée en paralléle des doses.
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Figure 12 : Concentration plasmatique du GHB aprés administration de GHB, GBL et 1,4-
BD (27)

La biodisponibilité du GHB a été déterminée comme étant de 26% chez ’lhomme. Cette faible
valeur s’expliquerait par un mécanisme de transport saturable a travers la muqueuse
intestinale (32). Suite a I'administration de GBL et de 1,4-BD, on observe une augmentation
de cette biodisponibilité avec des valeurs de Cmax plus importantes, notamment avec la GBL.

B. Distribution

La distribution du GHB dans I'organisme est rapide. Elle suit un modéle a deux compartiments
et n’est pratiquement pas influencée par le sexe ou I'alimentation (11). Ses effets sont limités
a seulement 2 voire 4 heures car sa demi-vie est faible, de 20 a 40 minutes pour des posologies
comprises entre 12,5 a 60 mg/kg (31). Selon plusieurs études (27, 28, 30, 31) son volume de
distribution (Vd) chez les sujets sains varie de 0,19 a 0,33 L/kg, bien que des valeurs plus
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élevées aient également été trouvées (30).
Il traverse les barrieres hémato-encéphalique et placentaire et sa liaison aux protéines
plasmatiques est faible.

Ses précurseurs sont des molécules ionisées qui franchissent les barrieres avec encore plus de
facilité. Elles ont donc une plus grande biodisponibilité par voie orale a des doses identiques.

C. Métabolisme

En ce qui concerne la dégradation du GHB, il existe deux principales voies a tropisme
hépatique. Ces voies métabolisent le GHB présent dans I’espace extracellulaire aprés avoir été
relaché par les terminaisons nerveuses ou suite a une administration exogene.

Dans ces deux voies, le GHB est converti en SSA via une GHB deshydrogenase (GHB-DH) NADP
dépendante. Par la suite, dans la premiére voie (majoritaire), le SSA subi une oxydation en
acide succinique (SA) via une succinique semialdehyde deshydrogenase (SSA-DH), puis est
incorporé dans le cycle de Krebs. Le SA subit ensuite une B-oxydation et produira de I'eau et
du dioxyde de carbone (COz), éliminés par voie respiratoire. Cela est souvent responsable
d’une acidose (voir fig.13).

Dans la seconde voie, le SSA est converti en GABA par une GABA transaminase. Comme
évoqué précédemment, le GHB est donc un produit de la dégradation du GABA mais
également un précurseur de sa synthése (voir fig.13). Certaines études (9) laissent penser que
ce pool spécifique de GABA, distinct du pool directement synthétisé a partir du glutamate,
pourrait posséder des propriétés fonctionnelles spécifiques.

A noter que la GHB-DH étant un lieu de carrefour, elle est la cible de nombreux
antiépileptiques. Elle est par exemple inhibée par le valproate, I’éthosuximide ou encore les
barbituriques.

v-Hydroxybutyric acid (GHB)

Succinic semialdehyde GHB
dehydrogenase dehydrogenase
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O NH; 0 NH, o
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Figure 13 : Métabolisme du GHB (11)
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En ce qui concerne la GBL et le 1,4-BD, ils sont trés rapidement métabolisés de maniere
endogene en GHB. En effet, leur demi-vie étant d’environ 1 minute, en a peine 30 minutes, ils
sont convertis respectivement par une lactonase et une aldéhyde déshydrogénase. Le GHB
ainsi formé traverse la barriere hématoencéphalique et subit le méme métabolisme que décrit
précédemment.

D. Elimination

Plusieurs études (27, 28, 30, 31) menées chez les animaux et les hommes montrent que la
clairance métabolique diminue lorsque les doses en GHB augmentent. Ainsi, comme son
absorption, son élimination est dose dépendante. Ce phénomeéne serait di a une saturation
des voies métaboliques. Sa principale voie d’élimination est celle impliquant la SSA-DH
détaillée précédemment (voir fig. 13), bien que d’autres voies puissent étre impliquées. Il est
donc majoritairement éliminé sous forme de CO,, par voie respiratoire, apres son intégration
dans le cycle de Krebs.

Il est également tres faiblement éliminé par voie urinaire, sous forme inchangée, a hauteur de
2 a 6%. Cette élimination est tres rapide car le pic urinaire est atteint en moins de 4 heures.
On n’en détecte donc plus dans les urines au bout de 10 a 12 heures c’est pourquoi il est
difficile de prouver sa consommation.
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VII. Intéréts thérapeutiques

Grace a ses effets relaxant, sédatif, hypnotique et anesthésiant, le GHB a été utilisé dans
plusieurs indications évoquées précédemment et dont certaines restent encore d’actualité.

A. En anesthésie

A l'origine lors de sa synthese dans les années 60, le GHB a été initialement utilisé en
anesthésie. Cet hypnotique de cinétique lente se distingue par sa trés bonne stabilité
hémodynamique et respiratoire (33). Cependant, il est responsable de nombreux effets
métaboliques secondaires nécessitant une surveillance réguliere de I'ionogramme et de
I’équilibre acido-basique. Pour cette raison, son utilisation dans ce domaine est devenue tres
occasionnelle et a été remplacée par d’autres sédatifs d’action plus efficace et aux effets plus
prévisibles.

En pratique, il est encore utilisé mais uniguement en co-administation avec d’autres
anesthésiants et dans des contextes spéciaux, voire exceptionnels comme des tensions sur les
sédatifs traditionnels (le midazolam et le propofol) ou en milieu isolé et conditions dégradées
(24). On injecte d’abord par voie intraveineuse (IV) une dose de charge d’environ 2 g
entretenue ensuite a 1 g toutes les heures accompagné systématiquement d’'un monitorage
de la profondeur de I'anesthésie. Son utilisation continue ne doit pas dépasser 72 heures en
raison des effets cumulatifs et secondaires qui peuvent étre engendrés.

N’entrainant pas de phénomeéne d’addiction ni de tolérance, dans des conditions d’utilisation
de courte durée, il n’est pas nécessaire d’effectuer une décroissance des doses lors de 'arrét,
ni d’anticiper un possible syndrome de sevrage.

B. Traitement de la narcolepsie

La narcolepsie est un trouble neurologique induit par un déficit en neurones orexinergiques
impliqués dans le maintien de I'état d’éveil. Méme si ce mécanisme n’est pas encore
totalement connu, il ferait probablement suite a une réaction auto-immune.

Cette pathologie se caractérise par un sommeil nocturne de durée normale mais de qualité
médiocre, une somnolence diurne excessive et des endormissements irrépressibles qui
peuvent survenir a tout moment de la journée. Au moment de I’endormissement ou du réveil,
les patients peuvent souffrir d’hallucinations et d’une paralysie transitoire. 70% des malades
présentent également une cataplexie (chute brutale du tonus musculaire) responsable de
chutes et d’accidents (34).

La plupart des traitements narcoleptiques traitent I’hypersomnie diurne grace a leur action
psychostimulante comme les amphétamines ou le méthylphénidate. Cependant, de
nombreux patients ne répondent pas a ces traitements et développent une tolérance ou
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présentent des effets secondaires. De nouveaux médicaments, comme le GHB, sont alors
utilisés pour intervenir sur le sommeil nocturne et contrdler I’hypersomnie diurne.

Plusieurs travaux (35, 36) ont observé que le GHB corrige en partie, les troubles du sommeil
chez les narcoleptiques et produit des effets thérapeutiques remarquables. Il est responsable
d’un sommeil de meilleure qualité et plus récupérateur en prolongeant les phases 3 et 4 de
celui-ci et ce, malgré une légere diminution de sa durée. Cela permet une amélioration de
I’hypersomnie diurne et une diminution de la fréquence d’apparition des crises de cataplexies.
Pour étre efficace au vu de sa faible demi-vie, le GHB doit étre administré per os a la dose de
3 a 4,5 g deux fois par jour. Une fois au coucher (23h00) et I'autre au milieu de la nuit (3h00).

Il trouve actuellement son application en France, dans I’'Union Européenne et aux Etats-Unis
comme traitement de premiére intention pour la cataplexie sous la forme du Xyrem® et en
association avec d’autres médicaments existants déja (Modafinil, Méthylphénidate) pour la
prise en charge des épisodes d’hypersomnies.

C. Agent de sevrage alcoolique

Lors d’'une consommation alcoolique chronique, des mécanismes d’adaptation se mettent en
place au niveau du SNC. L’éthanol potentialise I'action du systeme GABA-ergique et inhibe
celle du systeme glutaminergique. A long terme, cela entraine une diminution du nombre et
de I'affinité des récepteurs au GABA, et inversement pour ceux du NMDA, c’est le principe de
tolérance. Ces changements sont responsables de I'apparition du syndrome de sevrage a
I’arrét de la consommation. Le systeme GABA-ergique n’étant plus stimulé, on observe une
exacerbation des effets du glutamate lorsque que celui-ci se retrouve a des concentrations
normales. De plus, la potentialisation prolongée du systeme GABA est a |'origine d’une
diminution de la concentration synaptique en dopamine.

Ces phénomenes sont a l'origine des symptdmes qui peuvent étre observés : agitation,
tremblements, sueurs, tachycardie, hallucinations, cauchemars, myoclonie voir délirium
tremens. lls peuvent survenir seulement 2 heures apres I'arrét de la consommation.

Comme vu précédemment, le GHB possede un mécanisme d’action similaire a celui de I'alcool
au niveau du systeme GABA-ergique et permet également d’augmenter transitoirement, les
concentrations synaptiques en dopamine (37). Ainsi, plusieurs études suggérent qu’il pourrait
étre utilisé dans le traitement de la dépendance alcoolique notamment pour prévenir les
symptomes, diminuer I'envie de consommer et favoriser |’abstinence (38, 39). Son utilisation
serait plus efficace que celle de la Naltrexone et du Baclofene (37, 40).

Cependant, lors d’utilisations prolongées ou a fortes doses, il peut subvenir des phénoménes
de tolérance, dépendance ou syndrome de sevrage a I'arrét. En y ajoutant son risque évident
d’abus et sa faible demi-vie, son utilisation potentielle en thérapeutique pourrait étre
envisagée uniquement avec un analogue de longue durée d’action. Actuellement, il est
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seulement utilisé en Italie dans la spécialité Alcover® a hauteur de 50mg/kg 3 a 4 fois par jour
(28, 37).

D. Agent de sevrage aux opiacées

Au cours des études pour I'utilisation du GHB dans I'amélioration du syndrome de sevrage
alcoolique, il est apparu qu’il présentait également un intérét dans le sevrage aux opiacées,
notamment I'héroine et la morphine (38, 39, 41, 42). Ceci peut étre expliqué par le fait que
les mémes voies métaboliques sont sollicitées. Il supprimerait nettement les signes et
symptomes de sevrage pour des concentrations comprises entre 0,15 et 30 mg/kg sans pour
autant démontrer une efficacité supérieure a celle de la Naloxone.

Le nombre d’études réalisées a ce jour est trop faible pour démontrer une réelle efficacité
dans cette indication, des études complémentaires restent nécessaires pour qu’il puisse
trouver son application en thérapeutique.
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VIII. Les formes pharmaceutiques

En France, seules deux formes sont actuellement disponibles. L'une étant injectable, le
Gamma-OH®, et I'autre buvable, le Xyrem®. Il existe cependant d’autres spécialités comme
I’Alcover® en Italie et en Autriche ou le Somsanit® en Allemagne pour le traitement du sevrage
aux opioides et a I'alcool.

A. Le gamma-OH® (200 mg/ml)

Le gamma-OH® est une préparation injectable sous la forme du sel de sodium du GHB, le 4-
hydroxybutyrate de sodium ou oxybate de sodium. Cette spécialité est inscrite sur la liste | des
substances vénéneuses et son usage est exclusivement réservé au milieu hospitalier méme si
son utilisation est trés rare. Il est utilisé en complément de I'anesthésie générale au cours de
certaines opérations chirurgicales (dont obstétriques), ou lors de la sédation en neuro-
traumatologie (43, 44).
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Figure 14 : Ampoule de 10 ml de Gamma-OH® (45)

Il se présente sous la forme d’ampoule de 10 ml (en boite de 6), contenant 2 g d'acide
4-hydroxybutyrique et 420 mg de sodium (voir fig.14).

1. Posologie

En anesthésie, il est utilisé comme adjuvant a hauteur de 60 mg/kg chez I'adulte et a 100
mg/kg chez I'enfant en dose initiale puis a demi-dose toutes les heures pour entretenir la
narcose. Il est uniquement co-administré avec un autre hypnotique et un myorelaxant dont il
permet de diminuer les doses.

En neuro-traumatologie, on entretient la sédation par injection de 20 a 50 mg/kg par heure.

2. Contre-indications

Il est contre indiqué en cas d’hypertension artérielle sévere, de bradycardie, d’hypokaliémie,
d’épilepsie non traitée, d’éclampsie et d’éthylisme.

A noter que malgré son utilisation antérieure au cours d’opération chirurgical en obstétrique,
il est tout de méme déconseillé chez la femme enceinte et allaitante, méme s’il n'existe
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actuellement pas de données suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet
malformatif.

3. Effets indésirables

L'injection de Gamma-OH® est responsable de nombreux effets indésirables (ceux du GHB), a
I'origine de sa désuétude, notamment au niveau métabolique (hypokaliémie, hypernatrémie),
nerveux (myoclonie), cardiovasculaire (bradycardie, hypotension) et gastro-intestinal
(nausée, vomissement).

En cas de surdosage, une hypnose profonde et prolongée peut étre observée nécessitant une
surveillance respiratoire.

4. Interactions médicamenteuses

Plusieurs cas de troubles métaboliques (alcalose, hypokaliémie, hypernatrémie) on était
rapporté suite a I'association avec des téracosides.

L'association aux curares est possible, il existe cependant une potentialisation ou une
inhibition de leurs effets en fonction de la catégorie associée.

B. Le Xyrem® (500mg/ml)

Le Xyrem® se trouve également sous la forme du sel du GHB, I'oxybate de sodium. Il se
présente sous la forme d’une solution buvable, en flacon de 180 ml. Le packaging comprend
1 seringue graduée et 2 godets doseurs avec des bouchons sécurité enfant. Il est
commercialisé aux Etats-Unis, au Canada et en Europe par Jazz Pharmaceuticals, Valeant
Pharmaceuticals International et UCB, respectivement. |l est indiqué dans le traitement de la
somnolence diurne excessive et de la cataplexie chez les patients atteints de narcolepsie aux
Etats-Unis, pour le traitement de la narcolepsie chez les adultes présentant une cataplexie
ainsi que chez les adolescents et enfants de plus de 7 ans qui sont pharmacorésistants aux
autres traitements en Europe et pour le traitement de la cataplexie avec narcolepsie au
Canada (46, 47).

500 mg/ml oral Solution

sodium oxybate

X0 mg/ml sodium oxybate

| o

Figure 15 : Solution buvable de Xyrem® (48)
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1. Conditions de délivrance

Cette spécialité est inscrite sur la liste des stupéfiants et suit donc la réglementation spécifique
de ces produits. La prescription initiale est réservée a certains médecins spécialistes
(neurologues et médecins exercant dans les centres du sommeil) et se fait uniguement sur
ordonnance sécurisée limitée a 28 jours, non renouvelable et a présenter dans les 3 jours pour
une délivrance totale. Une nouvelle prescription peut étre réalisée par le médecin traitant si
I’ordonnance initiale du spécialiste date de moins d’un an. La délivrance se fait exclusivement
dans les pharmacies hospitalieres, il n’est pas disponible dans les pharmacies de ville.

Pour chaque initiation de traitement, un carnet de suivi est également fourni au patient. Il
contient « un journal du patient » qui permet d’assurer le contréle et le suivi de la distribution
du médicament. Il doit étre complété par le prescripteur lors de chaque consultation et devra
ensuite impérativement étre présenté a la pharmacie lors de la premiere et seconde
délivrance de chaque année quile complétera a son tour (voir annexe n°1). Un nouveau carnet
est fourni tous les 3 ans. Il contient également d’autres documents (49) :

- Un formulaire d’initiation de traitement sous forme de check-list destiné au
prescripteur
- Une lettre d’information destinée au patient sur les consignes de bon usage
- Une carte d’identification complétée et signée par le médecin prescripteur. Elle est
remise au patient qui doit la garder avec lui en permanence. Elle permet de justifier
I"utilisation de ce traitement
- Une brochure « Toutes les réponses a vos questions sur I'Oxybate de sodium »
- Des fiches de recueil d’effets indésirables/mésusages
- Une brochure « Qu’est-ce que la narcolepsie ? »
Une fiche qui récapitule toutes ces informations a été réalisée par la pharmacie Centrale des
Hospices Civils de Lyon, sous la forme d’un flyer unique. Ce support est un bon moyen pour
faciliter la compréhension et I'observance du patient a son traitement (voir annexe n°2).

2. Posologie

Chez I'adulte, la dose initiale recommandée est de 4,5 g par jour a fractionner en deux prises
soit 2,25 g (4,5 ml) deux fois par jour. La posologie doit étre individualisée en fonction de
I'efficacité et de la tolérance de chaque patient sans jamais dépasser un maximum de 9 g par
jour au risque d’entrainer un surdosage. Cette adaptation posologique doit se faire
progressivement, par palier de 1,5 g par jour (soit deux fois 0,75 g). Un minimum de 1 a 2
semaines est recommandé entre chaque augmentation de dose.

Chez I'enfant, le principe d’une dose fractionnée en deux prises est identique mais est basée

sur le poids. Elle est uniquement réservée aux enfants et adolescents a partir de 7 ans de plus
de 15 kg et suit la répartition suivante (46) :
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Poids du patient Dose journaliere Schéma de titration Dose journaliere
totale (fractionné en (jusqu’a effet maximale
2 prises) clinique) recommandée
15-20kg < 1g/jour £0,5g/jour/semaine
20-30kg < 2g/jour < 1g/jour/semaine 0,2g/kg/jour
30-45kg < 3g/jour < 1g/jour/semaine
2 45kg < 4,5g/jour < 1,5g/jour/semaine 9g/jour

Tableau 3 : Dose initiale et schéma de titration recommandés pour les patients pédiatriques (46)
Au-dela de 45kg, la dose journaliere maximum pédiatrique est identique a celle adulte.

La premiere dose doit étre prise juste avant le coucher, au moins 2 a 3 heures apres le repas
et la deuxiéme 2h30 a 4 heures plus tard. La nourriture diminue la quantité de Xyrem®
absorbée par I'organisme, c’est pourquoi il est préférable de le prendre a distance d’un repas.
Si la premiére dose a été oubliée, il faut la prendre dés que possible au moment de la
constatation de l'oubli et continuer ensuite le traitement comme d’habitude. Si I'oubli
concerne la seconde dose, il faudra sauter cette dose jusqu’a la nuit suivante et ne pas en
reprendre avant. Il ne faut pas en prendre deux fois pour compenser I'oubli.

3. Préparation

Lors de la premiére utilisation, il faudra enlever le bouchon équipé d’une sécurité enfant,
retirer 'opercule en plastique scellé sur le flacon et insérer I'adaptateur sur le goulot (cette
opération n’est a réaliser qu’une seule fois, 'adaptateur reste ensuite sur le flacon pour les
utilisations suivantes). Il faut ensuite introduire la pointe de la seringue au centre de
I’adaptateur et prélever la dose de Xyrem® en position verticale. Retirer la seringue du flacon
et vider son contenu dans un des deux godets doseurs. Ajouter 60 mL d’eau dans le godet,
soit environ 4 cuilléres a soupe. Comme la deuxieme dose est a prendre au cours de la nuit, il
est recommandé de préparer simultanément le second godet doseur avant le coucher. Les
préparations doivent étre utilisées dans les 24 heures. Pour fini, bien refermer les deux godets
doseurs a I'aide des bouchons de sécurité enfant fournis et rincer la seringue avec de |'eau.
Juste avant d’aller se coucher, il faudra penser a placer la seconde dose prés du lit et a
programmer un réveil.
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Figure 16 : Illustrations de la préparation des doses de Xyrem® issues de I’ANSM (47)
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Comme le Xyrem® contient du sodium, il a un go(t plutét salé. Cependant il doit étre dilué
uniquement dans de I'eau. Il ne faut pas chercher a masquer le go(t en le diluant dans un
autre liquide car celui-ci pourrait changer ses propriétés chimiques et donc modifier son
mécanisme d’action.

4. Contre-indications

Il est contre indiqué en cas: de consommation d’alcool, d’hypersensibilité, de déficit en
succinate-semi-aldéhyde déshydrogenase, de dépression sévere ou si le patient est déja traité
par des substances dépressives du systéme nerveux telles que les opiacés ou les barbituriques.
Des mises en gardes d’utilisations ont également été émises pour les patients souffrant
d’insuffisance respiratoire, ceux a risque d’abus et de dépendance ou atteint de troubles
neuropsychiatriques.

La prise de XYREM® a des conséquences sur la conduite de véhicules et l'utilisation de
machines. Il est donc contre-indiqué de conduire, d’utiliser des machines, des outils ou de
démarrer une activité dangereuse nécessitant une vigilance particuliere pendant au moins 6
heures apres la prise du traitement.

Enfin, comme le Gamma-OH®, il est déconseillé chez la femme enceinte et allaitante car les
données connues sont insuffisantes.

5. Effets indésirables

Les effets indésirables observés sont sensiblement les mémes que ceux du Gamma-OH® mais
avec une fréquence d’apparition plus importante de vertiges et céphalées, de nausées et de
troubles du sommeil avec des réves anormaux. Les effets plus graves mais moins fréquents
sont : hypertension artérielle, psychose, dépression respiratoire et convulsions.

6. Interactions médicamenteuses

Toute association a d’autres dépresseurs du SNC notamment I'alcool, les benzodiazépines,
certains antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, clomipramine) et antiépileptiques
(valproate de sodium, phénytoine, éthosuximide) peut provoquer une potentialisation de ses
effets centraux. Par exemple, en cas d’association au valproate de sodium, il est recommandé
de diminuer la dose journaliére totale de 20%.
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IX. Toxicité du GHB

Comme abordé précédemment, le GHB et ses précurseurs gagnent en popularité ces
dernieres années comme drogue festive en alternative ou en association avec d’autres
substances. On observe ainsi de plus en plus de cas de surdosages et de mésusages, certains
aissue fatale.

A. Toxicité aigue

Les effets toxiques sont les mémes pour le GHB et ses précurseurs méme s’ils restent dose-
dépendants et variables d’un individu a un autre. De plus, ils sont potentialisés par d’autres
substances toxiques comme l'alcool, I'ecstasy ou les amphétamines qui sont souvent
consommées simultanément (50, 51). Les cas graves surviennent donc le plus souvent en
situation de polyconsommation.

Les premiers effets apparaissent tres rapidement, en 15 a 20 minutes seulement pour le GHB
et en 20 a 40 minutes pour la GBL et le 1-4 BD (27). Cela explique qu’un surdosage peut vite
étre observé, d’autant plus quand la quantité présente dans les échantillons de rue reste
incertaine. Ces effets persistent en général 3 a 4 heures.

1. Doses toxiques du GHB et de ses précurseurs

Plusieurs études ont cherché a déterminer les doses |étales 50 (DL 50) de chaque produit, c’est
a dire la dose pour laquelle 50% des sujets intoxiqués décedent.

Pour le GHB, elle est d’environ 1500 mg/kg par voie orale chez le rat. Elle reste difficile a
déterminer chez ’'homme a cause de sa faible demi-vie et parce qu’il est souvent utilisé en
association avec d’autres substances toxiques (50, 51, 52).

La DL50 du 1-4 BD est comprise entre 88 a 300 mg/kg chez ’homme (53). Il existe trés peu de
données disponibles a ce sujet car les méthodes qui existent pour le détecter dans les fluides
corporels sont colteuses, prennent du temps et dépendent d'une analyse ciblée (il n'est pas
détecté par les tests de dépistages standardisés des drogues).

D’aprés I'INRS (54), celle de la GBL chez le rat est d’environ 1600 mg/kg et chez la souris de
1260 mg/kg. Elle a donc été estimée entre 500 a 1700 mg/kg chez I'animal mais il n’existe
actuellement pas de données toxicologiques chez ’homme.

Ainsi, la marge séparant les effets euphorisants des effets indésirables est étroite. On pourra
retenir que la dose mortelle a été estimée entre 5 a 15 fois supérieur a la dose procurant une
perte de conscience (28, 55).
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2. Toxidrome

Comme vu précédemment, le GHB et ses précurseurs possedent de nombreux effets
dépresseurs sur le systeme nerveux central. Au-dela des effets psychiques recherchés par les
usagers au cours d’'une consommation volontaire (16), la marge étant étroite, on observe
également des effets négatifs (voir tab. 1) dont leur intensité dépend de la dose ingérée.

On commence par voir apparaitre une hypotonie, une somnolence, une amnésie, des vertiges
et des hallucinations séveres. Les effets somatiques qui ont été détaillé précédemment
peuvent également étre observé : des troubles cardio-vasculaires (bradycardie, hypotension)
pouvant aller jusqu’a voir apparaitre des anomalies sur 'ECG (allongement des segments QT
et QS, élévation du ST, inversion de I'onde P), des troubles musculaires tels que des
myoclonies voire méme des crises tonico-cloniques pseudo-épileptiques, des troubles gastro-
intestinaux (nausées, vomissements), une accélération du transit pouvant conduire a une
incontinence, une hypersialorrhée et des douleurs abdominales.

Enfin, d’autres troubles divers peuvent apparaitre dont le plus souvent une hypothermie et
une hypersudation.

3. Overdose (G-Hole) et déces

En cas de polyconsommation et/ou d’intoxication sévére, c’est a dire pour des doses qui
dépassent la tolérance individuelle soit environ supérieures a 60 mg/kg, on peut observer une
overdose, également appelée G-Hole. Le G-Hole est caractérisé par un coma profond et non
réactif qui survient a la suite de l'intensification des symptomes du toxidrome.

C'est une altération progressive, parfois brutale, du tonus musculaire et du niveau de
conscience pouvant durer de 1 a 4 heures. L'examen physique révele généralement une
hypotonie généralisée et des réflexes inexistants, des mouvements myocloniques
occasionnels et aucune réponse aux stimuli verbaux ou douloureux. Ces patients obtiennent
généralement un score de 3 a 5 sur I'échelle de coma de Glasgow (56).

Dans la plupart des cas, la récupération est rapide et sans séquelles notamment si la prise en
charge se fait en milieu hospitalier. Elle se termine par un réveil brutal accompagné le plus
souvent de nausées et vomissements. Cela s’explique par la faible demi-vie des molécules qui
sont rapidement métabolisées et éliminées de I'organisme.

Dans le pire des cas, ce coma peut conduire au déces qui est souvent di a la dépression
respiratoire. Elle est caractérisée par une alternance d’apnée et de tachypnée nommée
dyspnée de Cheyne-Stokes qui donne I'impression de chercher I'air désespérément.

45



B. Toxicité chronique

1. Dépendance

Une dépendance peut subvenir suite a la consommation de GHB. C’'est également le cas pour
d’autres substances (alcool, tabac, héroine...) ou aprés avoir effectué certaines actions. Cela
s’explique, chez 'homme, par I'effet produit sur son systeme de récompense dont les
mécanismes ont été précédemment décrit.

Il existe deux types de dépendance : la dépendance physique et la dépendance psychologique
qui sont deux formes différentes I'une de I'autre. La dépendance physique se traduit dans un
premier temps par un besoin irrépressible et incontrolable de consommer de nouveau la
drogue, c’est le craving (14, 55). Lorsque ce besoin est assouvi, il procure un certain plaisir et
au contraire, lorsqu’il ne I'est pas, il crée un sentiment de manque qui s’accompagne de
symptomes, c’est le syndrome de sevrage. On observe également un phénomeéne de
tolérance. Le consommateur doit augmenter les doses pour ressentir les effets. Cela
s’explique par une stimulation prolongée et continuelle des récepteurs dopaminergiques qui,
en contrepartie, se désensibilisent allant méme jusqu’a leur propre dégradation. On observe
donc une diminution de ce nombre de récepteurs, c’est la down-regulation.

Le second type de dépendance est la dépendance psychologique. Elle est liée aux effets
procurés par la substance ou le comportement et au contexte qui lI’entoure. Elle est influencée
par plusieurs facteurs comme la personnalité du consommateur, ses habitudes de vie ou
encore son cercle social. Elle est aussi animée par le souvenir du plaisir que procure la
substance, cette dépendance peut durer tres longtemps voire méme toute la vie.

Dans le cas du GHB et de ses précurseurs, la dépendance (que ce soit physique ou
psychologique) apparait uniguement lorsque la prise est chronique et a forte doses. Elle a été
estimée chez ’homme a hauteur d’'une consommation de 3 a 6 fois par jour, pour une dose
comprise entre 32 a 67,2 g a des intervalles de 45 min a 2,5 heures (18). lls n’entrainent pas
de dépendance chez les consommateurs occasionnels.

2. Syndrome de sevrage

Le GHB étant un puissant dépresseur du systeme nerveux, I'arrét de sa consommation
entraine un effet rebond. On observe une stimulation exacerbée du systéme sympathique a
I'origine des symptdmes de sevrage. lls apparaissent généralement 4 a 7 heures apres la
derniere prise de GHB ou de 1,4 BD et jusqu’a 72 heures apres la derniére prise de GBL.

lIs sont identiques pour le GHB et ses précurseurs et ressemblent beaucoup a ceux du
syndrome de sevrage aux benzodiazépines et a l'alcool. Le plus souvent, il s’agit de
tremblements, de tachycardie, d’insomnie, d’anxiété et d’une hypertension artérielle. On
retrouve aussi des sueurs profuses, une agitation, des délires paranoiaques, des convulsions

et des hallucinations auditives et/ou visuelles. Dans le pire des cas, on peut observer des
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complications graves tels qu’un syndrome confusionnel, un delirium ou encore une
rhabdomyolyse.

3. Neuro-toxicité

D’apres plusieurs études (57, 58), la prise chronique de GHB est a I'origine de la destruction
des cellules neuronales qui sont progressivement remplacées par des cellules gliales. Cela
induit des dommages dans certaines régions du cerveau qui pourraient expliquer les troubles
parfois observés chez certains consommateurs chroniques ou les personnes atteintes de
gamma-hydroxybutirique acidurie comme l'insomnie, les hallucinations, les troubles du
comportement, I'anxiété, l'irritabilité, la fluctuation de I’humeur ou encore I'agressivité (59).
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X. Les traitements

A. Prise en charge de l'intoxication aigue

Il n’existe actuellement pas d’antidote pour la prise en charge de l'intoxication au GHB. La
stratégie adoptée dans les services d’urgence pour traiter les patients suspectés d'avoir ingéré
du GHB consiste essentiellement en une méthode de soutien. On surveille les signes vitaux
tels que le niveau de conscience avec l'échelle de Glasgow, la fréquence respiratoire,
I'oxymétrie de pouls, la pression artérielle, la fréquence cardiaque, la température, les
électrolytes et les gaz du sang. Dans les cas les plus graves, on aura recours a l'intubation pour
maintenir les voies respiratoires des patients et prévenir I'hypoxie. On s’assure également que
les voies respiratoires soient bien dégagées en cas de vomissements, ce qui est assez fréquent
(28).

Des benzodiazépines (diazépam) ou du phénobarbital peuvent étre utilisés pour traiter
I’excitation et les crises convulsives. Méme s’il existe peu de situations ou cela se présente,
I’atropine peut étre utilisée en cas de bradycardie et d’hypotension. Dans la prise en charge
de I'hypothermie, on utilise des stratégies standard de maintien de la température et, dans
les cas graves, des techniques de réchauffement.

A noter que les antagonistes des benzodiazépines et des opioides (par exemple, le flumazénil
et la naloxone), ou les parasympathomimétiques (la physostigmine) n’ont démontré aucune
efficacité dans la prise en charge de ce surdosage (60). Ils peuvent tout de méme étre utilisés
en cas d’intoxication concomitante au GHB et a I’alcool, aux benzodiazépines ou aux opioides
ce qui arrive dans de nombreux cas, environ deux tiers a trois quart des patients admis a
I"hopital.

Concernant les techniques d’élimination et d’épuration, le charbon actif a démontré une faible
efficacité compte tenu de la rapide absorption sanguine du GHB. Il en est de méme pour
I’hémodialyse et I’'hémoperfusion étant donné sa clairance rénale élevée.

B. Prise en charge du syndrome de sevrage

La prise en charge de ce syndrome est, la aussi, non spécifique. Elle consiste en une thérapie
symptomatique et de soutien (51). Les recommandations actuelles préconisent une
hospitalisation dans un établissement de santé (hospitalier ou psychiatrique) et une
détoxification par I'administration a fortes doses d’une benzodiazépine (61) afin de traiter
I’agressivité et I'agitation. Pour le traitement du sevrage sévere, des doses quotidiennes
élevées, allant jusqu’a 300 mg de diazépam ou 130 a 200 mg de lorazépam peuvent étre
nécessaires pendant 1 a 7 jours selon la gravité des symptdmes.

Lorsque I"'administration d’une benzodiazépine seule n’est pas efficace une co-médication,
incluant ['utilisation d'anticonvulsivants tels que les barbituriques, ou le baclofene, un
agoniste des récepteurs GABA-B, peut étre instaurée.

En cas d’hallucinations qui ne répondent pas aux autres traitements, un antipsychotique, tel
que l'olanzapine, peut également étre indiqué.

48



Xl.  Les mésusages

A. Utilisation récréative

Le GHB est devenu une « drogue de féte » courante dans le milieu des discotheques, des
festivales et des soirées clandestines, des « rave parties » (62, 63). Méme s'il a d’abord été
consommé dans les milieux de clubbing homosexuel et dans les soirées électro, il existe ces
derniéres années une large diffusion a tous les milieux festifs vers un public plus jeune. Il est
souvent vendu dans des petites bouteilles en verre ou en plastique transparentes pour une
dizaine d’euros. L'émergence de cette utilisation s’explique par les effets qu’il procure aux
utilisateurs. Pour I'ingestion de petites quantités (environ 1g), il induit une légere euphorie,
diminue I'anxiété, favorise la sociabilité, désinhibe et augmente la libido tout en restant alerte
et éveillé. Si la quantité ingérée ne dépasse pas celle provoquant une sédation, les
consommateurs récuperent rapidement et les effets cliniques disparaissent en 24 a 48 heures.
Les effets recherchés sont donc comparables a ceux procurés par I'ecstasy ou I’alcool avec
I’'absence de redescente ou de « gueule de bois » le lendemain et pour un moindre co(t.

Certains consommateurs l'utilisent également pour améliorer les effets négatifs d’autres
drogues psychostimulantes telles que la cocaine, I'ecstasy ou les métamphétamines car il
permet d’éviter le phénomene de redescente parfois brutal.

B. Anabolisant

Dans les années 90, on pouvait trouver du GHB en vente libre dans les magasins de produits
diététiques et les salles de musculation sous la forme de compléments alimentaires en
granules ou en capsules. lls ont été commercialisés sous différents noms: REMForce,
Firewater, GH Revitaliseur, Dynamiser etc. lls sont vite devenus populaires car les vendeurs
prétendaient que ces produits étaient capables de stimuler la croissance musculaire et
diminuer la graisse corporelle. Cela a rendu leur utilisation attrayante aupres des
bodybuildeurs et des personnes voulant perdre du poids. Cependant, il n'existe actuellement
aucune preuve que |'élévation a court terme de la concentration en hormone de croissance
(GH) est bien responsable d’'une augmentation de la masse musculaire. lls ont ensuite été
retirés de la vente libre car ils étaient responsables de trop nombreux effets indésirables.
Cette idée de produit anabolisant persiste tout de méme toujours au sein de la communauté
des culturistes et explique I'un de ses mésusages actuels apres son utilisation récréative.

C. Hypnotique

Conformément a ses effets sédatifs, le GHB est également utilisé de maniére détournée
comme somnifere. En comparaison aux autres hypnotiques classiques et aux
benzodiazépines, il induit un sommeil réparateur, semblable au sommeil physiologique. Cet
effet s’explique par sa capacité a augmenter les stades 3 et 4 du sommeil lent et a augmenter
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le sommeil paradoxal. Ainsi, de plus en plus de consommateurs I'utilisent a leur domicile a
faibles doses (0,5g) pour favoriser le sommeil ou ses effets anxiolytiques et relaxants.

D. Soumission chimique

La soumission chimique consiste en I'administration d’'une substance psychoactive a l'insu
d’une personne pour affaiblir sa résistance a des fins délictueuses ou criminelles comme par
exemple pour exploiter ses biens (vols) ou son corps (viols) sans son consentement et sans
gu'elle en ait le moindre souvenir par la suite. Les criminels ont tendance a utiliser des
substances telles que le GHB et ses précurseurs pour faciliter la réalisation de leurs délits. En
effet, ce sont des liquides incolores, transparents et presque entierement dépourvus de golt
qui peuvent donc facilement étre mélangés a des boissons pour étre administrés a des
victimes sans méfiance et sans qu'elles ne s’en rendent compte. Cette facilité d’administration
associée a leurs propriétés amnésiante, hypnotique et sédative leur confere les
caractéristiques idéales d’agents de soumission chimique. De plus, leur demi-vie étant tres
courte, leur détection toxicologique est limitée a quelques heures. Or les victimes d’agressions
ne portent généralement plainte qu’apres un délai de plusieurs heures voire plusieurs jours.
Ainsi les buts de la soumission chimique sont généralement les agressions sexuelles et le vol.

1. Abus sexuels et vols

Cette triste réalité connue depuis les années 80 réapparait au grand jour en octobre 2021 avec
la création d’une page Instagram « #Balance ton bar » (64). La création de ce mouvement
s’inspire de « #Balance ton foklore » créé par des étudiantes en Belgique peu de temps avant.
Il a pour but de partager le récit d’agressions sexuelles subies par des jeunes femmes apres
avoir ingéré des drogues a leur insu dans des bars et des discothéques. En quelques semaines,
I’écho de se hashtag se propage a la France, I’Angleterre et le Québec. Les témoignages des
victimes se multiplient sur les réseaux sociaux révélant les agressions dont elles ont été
victimes. Le sujet des drogues du viol connait donc un regain d’intérét et de nouvelles
enquétes sont ouvertes en France suite au dépot de plaintes de plusieurs jeunes femmes pour
avoir subi "'administration de substance par piglre ou ajouté a une boisson alcoolisée a leur
insu en discothéques ou au cours d’événements festifs.

Dés lors, I'intoxication aigué facilite I'agression (64). Les femmes sont le plus souvent victimes
d’agression sexuelle et les hommes victimes de vol. Plus rarement, les faits peuvent également
se dérouler au domicile de la victime ou de I'agresseur lorsque ce dernier, apres avoir
entretenu une relation virtuelle sur Internet propose un premier rendez-vous. Ce type de viol
est connu sous I'appellation « date rape » en anglais.

2. L’Affaire des piqQres

Aux alentours de mars 2022, une nouvelle affaire qui impliquerait plus ou moins le GHB
explose, le cas des piqlres en discotheques, concerts et festivals. Une vague de piqdre
« sauvage » fait son apparition (65). En effet, plusieurs victimes ont porté plainte (environ 800
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en France) (66) pour avoir été piquées par une seringue et parfois droguées au cours
d’évenements festifs. Cependant de nombreuses victimes n’auraient ressenti que la sensation
de piqlre et auraient seulement vu apparaitre ensuite des bleus, des points rouges ou des
rougeurs sur différentes parties de leur corps sans pour autant avoir présenté d’autres
symptomes. Quelques rares victimes disent avoir ressenti des effets plus graves comme des
malaises, des vertiges, des vomissements, des troubles de la mémoire, ou méme une paralysie
d’une partie du corps. Ce qui reste étonnant, c’est que les motivations des piqueurs ainsi que
le contenu des seringues est souvent inconnu, du GHB a été détecté seulement dans quelques
rares cas. De plus, les victimes n'ont généralement pas subi de violences quelconques ni de
vol.

Etant donné que le GHB ne reste que quelques heures dans le sang et les urines, si la détection
n’est pas réalisée rapidement apres 'agression, cela peut expliquer le fait qu’il ne soit pas
retrouvé. Cet argument reste tout de méme a vérifier par d’autres analyses et la substance
présente dans les seringues encore a confirmer.

E. Usage sexuel

Le GHB est également utilisé comme aphrodisiague notamment dans les milieux gay méme
s’il commence a se propager aussi chez les hétérosexuels. En effet plusieurs consommateurs
disent ressentir une augmentation de leur libido et une meilleure activité sexuelle. Cela
s’explique principalement par la désinhibition qui facilite le passage a I'acte mais également
par une amplification du sens du toucher, une meilleure capacité érectile et une intensification
de l'orgasme. Il est donc consommé comme stimulant sexuel principalement dans des
situations de « drague » et dans des lieux d’échanges sexuels comme les chemsex ou les clubs
échangistes afin d’augmenter le désir sexuel, I'endurance et la performance.

F. Prise de risque

La désinhibition associée a I'’euphorie peut conduire les consommateurs a prendre des risques
car ils se sentent invulnérables. Par exemple, quelques cas de conduite associée a la prise de
GHB ont été rapportés. Avec la confusion, la somnolence et la diminution des réflexes, le
risque d’accident de la route est important. De méme, les rapports sexuels sont facilités et
ceux a risques d’avantage. Cela expose les usagers a des contaminations d’infections
sexuellement transmissibles comme le VIH.
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XIl.  Analyse toxicologique

Le dépistage du GHB est compliqué du fait de sa disparition rapide de I'organisme et de sa
présence naturelle dans le corps humain. Apres sa prise, il reste présent dans le sang et les
urines pendant moins de douze heures. Au-dela de ce délai, le taux retombe a une valeur qui
correspond a la présence normale du GHB dans |'organisme. C’est pourquoi si un test n’est
pas réalisé dans les heures qui suivent la prise, il y a une forte probabilité pour que la
substance ne soit plus détectable. Il est dépistable dans le sang ou dans les urines par certains
laboratoires d’analyses spécialisés. Si le délai est dépassé, il est possible de se tourner vers des
instituts médico-légaux spécialisés en toxicologie afin d’analyser des meches de cheveux, qui
gardent des traces pendant 6 a 8 semaines. Les tests capillaires permettent de dater la prise
de GHB a 10 jours prés. Néanmoins, ces tests sont extrémement onéreux et leur montant peut
parfois s’élever jusqu’a 4000 euros. En cas d’agression, porter plainte permet dans certains
cas la prise en charge de ces frais médicaux (67).

Ainsi le dosage du GHB en lui-méme ne pose a priori pas de probleme, il existe méme de
nombreuses méthodes pour le détecter. La difficulté concerne plut6t son délai de détection
et l'interprétation des résultats du fait de sa présence naturelle dans I'organisme et que ce
soit un métabolite de la GBL et du 1,4-BD. Il est donc justifié d’établir des protocoles de
prélevement et d’analyse stricts en concertation avec les services d’urgence afin d’optimiser
les résultats. D'excellentes recommandations pour les analyses toxicologiques ont été
publiées par un groupe de travail de I'Académie Américaine des Sciences Judiciaires (AAFS)
(voir annexe n°3, 8).

A. Les valeurs de référence

Comme le GHB est une molécule endogene, la seule présence de cette substance dans
I’organisme n’est pas une indication de sa consommation. Afin de pouvoir confirmer cette
prise, volontaire ou involontaire, il est nécessaire de déterminer une valeur seuil de
concentration qui se situe au-dessus des valeurs physiologiques déterminées dans la
population générale, non consommatrice de GHB.

1. Seuils de positivité chez le sujet vivant

Plusieurs études ont cherché a déterminer ces valeurs physiologiques (50, 52, 68). Apres
plusieurs tests réalisés sur des sujets vivants, il est généralement admis que ces valeurs sont
inférieures a 3 mg/l dans I'urine et a 6 mg/l dans le sérum chez des adultes n’ayant pas
consommé de GHB. Il a donc été proposé de prendre comme seuils d’interprétation pour
déterminer I'origine exogéne du GHB 5 mg/L dans le sang et 10 mg/L dans I'urine. Cependant
il n’y aurait pas de consensus général de ces valeurs car elles peuvent varier d’une personne
a une autre.
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D’autres matrices biologiques ont donc été testés afin d’apporter une éventuelle
discrimination a ces résultats comme la salive, la sueur ou les cheveux (69). La concentration
physiologique retrouvée dans la salive est inférieure a 2 mg/I et ne permet pas d’augmenter
la fenétre de détection par rapport au sang. Dans la sueur, elle a été dosée par I'analyse de
patchs de cellulose. A I'état physiologique, la concentration en GHB dans la sueur est
inférieure a 300 ng/patch/24h contre 539 a 649 ng/patch/12h lors d’'une consommation
exogene. Ce dosage pourrait donc apporter des informations complémentaires a I'analyse et
ce, jusqu’a 12 heures apres. Enfin, les cheveux sont également un élément discriminant avec
un seuil de positivité de 2 ng/mg et permettant d’établir un calendrier historique.

2. Seuils de positivité chez le sujet décédé

Dans cette situation, plusieurs études ont montré que les concentrations endogenes de GHB
dans le sang sont largement plus élevées chez le sujet décédé que chez le sujet vivant pour
plusieurs raisons (70, 71, 72, 73). La premiere étant que le catabolisme du GHB se fait grace
au cycle de Krebs, une diminution de I'activité de ce cycle induit donc une augmentation des
concentrations post mortem. S’ajoute a cela les conditions de conservation du corps et des
échantillons. Si ces conditions ne sont pas optimales, les processus de putréfaction peuvent
étre accélérés et ainsi étre responsables d’une I'altération plus rapide des mécanismes du
catabolisme.

La concentration sanguine s’avere donc difficile a interpréter et un dosage urinaire est préféré.
Dans certains cas, un prélevement et une analyse de I’humeur vitrée sont aussi réalisés car il
n’y a pas de formation de GHB endogene post mortem dans ce milieu (73).

Ainsi, chez le sujet décédé, la conclusion pourrait se faire a partir des seuils suivants mais
uniquement si les analyses ont été faites sur 'ensemble des prélevements : la concentration
sanguine est supérieure a 50 mg/l, la concentration urinaire supérieure a 10 mg/l, la
concentration dans les cheveux supérieure a 2 ng/mg et une présence de GHB dans I'"humeur
vitrée a hauteur d’environ 50 mg/I.

B. Les prélevements
Idéalement, toute analyse toxicologique doit s’appuyer sur trois principaux prélevements
réalisés de fagon systématique (74) :

- Unprélévement sanguin : réalisé exclusivement sur de 'EDTA (pour éviter la formation
in vitro de GHB) dans 3 tubes de 10 ml (2 pour I'analyse, 1 pour la contre-expertise
éventuelle)

- Un prélévement urinaire : réalisé dans 2 tubes secs stériles (type ECBU) de 30 ml (1
pour l'analyse et 1 pour la contre-expertise éventuelle)
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- Un prélévement de cheveux : 4 méches (3 pour I'analyse et 1 pour la contre-expertise
éventuelle) coupées a ras du cuir chevelu dans le sens racine-pointe de diamétre
environ égale a celui d’'un crayon a papier. Il est impératif de prélever les cheveux 3 a
5 semaines apres les faits, en plusieurs fois afin de pouvoir constater les variations de
concentrations en GHB.

Les autres prélévements (salive, sueur) ne sont pas réalisés de fagon systématique, ils sont
uniquement utilisés dans le but de compléter I'analyse.

En ce qui concerne leur conservation, il faut impérativement que le sang et les urines soient
conservés a froid, a environ -20°C. Il a été démontré que le froid permet de limiter
I’augmentation de la concentration en GHB dans les échantillons au cours de leur conservation
(75). Les cheveux sont a conserver a température ambiante et au sec. L’analyse doit étre
effectuée sans délai et dans le cas contraire, les échantillons seront congelés.

Dans le cadre d’une affaire judiciaire, les échantillons doivent étre conservés jusqu’a la fin de
la procédure, sinon ils sont détruits au bout d’un an.

C. Les méthodes analytiques

Lors d’une analyse toxicologique et notamment dans le cadre d’'une soumission chimique,
I'information a priori concernant la ou les substances ingérées est généralement tres
incompleéte. Il convient donc d’utiliser une succession de procédures analytiques pouvant
différer par le mode de préparation des échantillons ainsi que par les techniques
instrumentales mises en place. Ces méthodes complémentaires servent a apporter des
preuves concordantes permettant de confirmer ou d’infirmer la présence de la substance.

Pour déterminer une consommation en GHB, les dépistages par immunochimie sont a
proscrire. En effet, les tests de dépistage actuellement présents sur le marché n’incluent pas
de réactifs capables de le détecter, ils sont pour I'instant seulement capables de détecter une
intoxication aux benzodiazépines ou aux opioides. On privilégie donc I'utilisation de
techniques séparatives et de détections sensibles et spécifiques.

1. Analyse chromatographique en phase gazeuse

De nombreuses méthodes de chromatographie existent pour déterminer la présence de GHB
dans le sang, I'urine et I’humeur vitrée. Ces méthodes ont un principe de base en commun, la
dérivatisation du GHB couplé a la méme méthode séparative, la chromatographie en phase
gazeuse (GC). Les facteurs qui différent entre ces méthodes sont principalement le choix de
I’étalon interne et la méthode de détection (par ionisation de flamme (FID) ou par
spectrométrie de masse (SM)) qui est couplée a la GC.

La méthode d’analyse se décline en trois grandes étapes : la préparation de I’échantillon
comprenant |'extraction et la dérivatisation, I'analyse par chromatographie en phase gazeuse
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gu’on choisira ici, couplée avec un spectrométre de masse (GC-MS) car c’est la plus utilisée et
le traitement des résultats (75).

La préparation :

Le standard interne (SI) est du GHB-D6 deutéré. Une substance deutérée est une substance
ou les atomes d’hydrogene ont été remplacés par un atome de Deutérium. Il permet de
contrbler le bon fonctionnement de |’extraction et d’aplanir les différences lors de la
préparation des tubes pour I'analyse (75). Le rapport aire du GHB/aire du Sl est calculé et
utilisé pour la droite de calibration.

Le but de I'extraction est de récupérer seulement les substances a analyser. Pour se faire, on
mélange a notre échantillon un solvant, de I'acétonitrile (73). On centrifuge le mélange ce qui
permet le passage des substances dans le solvant qu’on préleve ensuite et qu’on évapore. Il
ne reste plus qu’un résidu sec contenant le GHB et le GHB-D6.

La dérivatisation permet de stabiliser la molécule avant de l'injecter dans le GC-MS et
d’augmenter sa spécificité lors de la détection car elle augmente son poids moléculaire. Les
fragments obtenus apres passage dans le spectrometre de masse auront donc une masse plus
élevée et seront donc plus spécifiques (plus la masse est petite plus elle se rapproche du bruit
de fond). Cela se fait par I'ajout d’un agent de dérivatisation au mélange, sur la figure 17, le
BSTFA, qui vient ajouter un groupe silyl, aussi appelé TMS, a chaque extrémité de la molécule
de GHB a la place des atomes d’hydrogene.

O  +BSTFA (+1%TMCS) CH, 0
- N H
HOM HSC_?'_O\/\)J\O —g—s
OH CHj3 i CHy
CH,
GHB di-TMS-GHB

Figure 17 : Principe de dérivatisation (50)

L'analyse :

La chromatographie est une méthode de séparation et de quantification de composés
présents dans une phase homogene ici gazeuse (GC). On injecte donc au préalable le mélange
GHB/GHB-D6 dans un liner (tube en verre) ou il est vaporisé puis passe dans la colonne
capillaire. Les molécules migrent dans la colonne et se déplacent entre deux phases dont I'une
est dite stationnaire (fixe), emprisonnée dans la colonne et I'autre mobile qui se déplace grace
au vecteur (ici le gaz qui est de I’hélium) en entrainant les substances (69, 71, 72, 75). Les
composés se séparent selon leur taille et leur affinité avec la phase fixe.
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Figure 18 : Schéma d’une chromatographie en phase gazeuse (76)
La détection :

Les molécules passent ensuite par un détecteur, ici le spectrométre de masse. Elles sont
bombardées par des électrons qui entrainent leur fragmentation. Les fragments migrent et
sont séparées selon leurs charges par passage entre 4 électrodes (quadrip6le). Chaque
fragment arrive a I"'amplificateur qui multiplie leur signal. Ce signal est transformé en un

spectre de masse comme sur la figure 19.
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Figure 19 : Spectre de masse du GHB (75)

Traitement des résultats :

Pour calculer la concentration de chaque molécule, on utilise I'aire des pics obtenus pour
chaque ion au temps de rétention de la molécule (voir fig.20). L’aire des pics est normalement
obtenue automatiquement grace a un programme informatique qui traite des résultats. On
divise ensuite I'air des pics des ions GHB par ceux des pics des ions GHB-D6 que I'on compare
aux droites de calibration. Cela nous permet d’obtenir les différentes concentrations en ions
GHB dans I’échantillon. Le résultat final est obtenu en faisant la moyenne de la concentration

de ces ions.
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Figure 20 : Exemple de pics obtenus en SM pour des ions GHB et GHB-D6 (75)

Grace a ce procédé, on peut donc obtenir la concentration en GHB et ses précurseurs dans
différents échantillons notamment le sang, I'urine et I'humeur vitrée. Comme évoqué
précédemment, un dépistage est alors considéré comme positif si la concentration en GHB est
supérieure aux concentrations physiologiques, soit 5 mg/I dans le sang, 10 mg/l dans les urines
et 50 mg/I dans ’lhumeur vitrée (68).

2. Analyse colorimétrique

Cette analyse permet d’identifier la présence ou non de GHB dans I'urine. Son principe est
basé sur la conversion du GHB en GBL en milieu acide auquel on ajoute des ions ferriques. Si
une coloration violette apparait, c’est qu’il y a formation d’'un complexe d’ions ferriques avec
la GBL attestant de la présence initiale de GHB dans I’échantillon (77).

L’avantage de ce test est qu’il est relativement simple et les résultats sont obtenus en a peine
5 min (71). S'il est réalisé rapidement, on peut donc trés vite savoir s’il y a eu une intoxication

ou une soumission chimique.

3. Analyse enzymatique

En 2009, un kit enzymatique automatisable de dépistage du GHB sur sérum et urine a été
commercialisé et a permis I'essor de ce type de dépistage. D’autres chercheurs se sont méme
intéressés a I'utilisation en routine de ce test sur des automates fonctionnant 24 heures sur
24 afin d’optimiser la prise en charge d’urgence des patients intoxiqués (78, 79). En effet, cette
méthode est facile d’utilisation et rapide d’exécution par rapport a un dépistage classique en
GC-MS. Les résultats sont obtenus en a peine 10 min (71).
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Cette réaction enzymatique se base sur la dégradation du GHB en son métabolite, le succinic
semialdéhyde (SSA) par la GHB déshydrogénase, une enzyme qui lui est spécifique associé a
du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD+) dans sa forme oxydée (voir fig. 21).

GHB dehydrogenase

GHB > SSA
(sample) / w

oxidized cofactor reduced cofactor
(NAD+) (NADH)

\

OD 340 nm

Figure 21 : Principe de I’analyse enzymatique du GHB (50)

On mesure ensuite a I'aide d’un spectrophotometre, I'absorbance a 340 nm provenant de la
réduction de NAD+ en NADH. Cette absorbance est proportionnelle a la quantité de GHB
présent dans |'échantillon (79). Les seuils de positivité établis par les chercheurs sont
identiques a ceux proposé pour les autres méthodes analytiques (78). A noter toutefois que
pour cette méthode, il existe une interférence avec I'éthanol qui est responsable de faux
positifs. Il faut donc systématiquement doser I'éthanol en méme temps, d’autant que la
consommation en GHB est souvent associée a celle de I'alcool.

Cette méthode est intéressante car elle permet de répondre a une demande urgente
24H/24H, notamment dans un contexte actuel de consommation en milieux festifs ol les
demandes de dosage par les services d’urgence et de réanimation augmentent. Elle permet
d’orienter au mieux le patient vers un service spécialisé et ainsi d’éviter de devoir réaliser des
examens complémentaires a la recherche d’un diagnostic différentiel et prévoir une évolution
de I'état clinique du patient rapidement favorable.

4. Analyse des cheveux

L'analyse des cheveux présente un réel intérét car elle permet d’évaluer une consommation
de GHB des mois apres alors qu’il ne reste plus aucune trace dans les autres matrices (80).

Le prélevement:

La premiere étape consiste au préléevement des meches de cheveux a analyser. Il doit étre fait
au minimum 1 mois apres les faits pour laisser le temps aux cheveux de pousser et de sortir
de I'épiderme. Il faut prélever 4 méches comme évoqué précédemment en notant quelques
détails comme la couleur des cheveux, leur longueur et les traitements (teinture ou autre)
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qu'ils ont subi. Dans un cas ou un crime a été commis, il faut noter la date présumée de
I'événement.

La préparation des échantillons :

Cette étape comprend le lavage et la segmentation des cheveux. Le but du lavage est d’enlever
tout ce qui se trouve a la surface du cheveu pour limiter toutes interférences éventuelles. Le
solvant de lavage le plus utilisé est le dichlorométhane suivit d’un lavage a I'eau puis au
méthanol. On segmente ensuite les meches d’une longueur déterminée afin d’établir
I’historique de consommation. En estimant que les cheveux poussent d’1 cm par mois, le fait
de segmenter permet de voir I’évolution des concentrations au fil du temps. S’il n’y a pas eu
d’exposition exogene, les concentrations de chaque segment doivent rester assez proches.
Inversement, une exposition conduit a une augmentation des concentrations sur les différents
segments de cheveux.

L’extraction des molécules :

Le but de cette étape est de libérer les molécules emprisonnées de la kératine sans les
dénaturer. On va utiliser pour ce faire un solvant basique, ici du NaOH, qui va rentrer dans le
cheveu, le faire gonfler et libérer par diffusion les molécules piégées. On évite les solvants
acides pour ne pas transformer le GHB en GBL.

L'analyse :

On analyse ensuite les molécules recueillies par GC-SM comme décrit précédemment. Les
niveaux endogenes de GHB obtenus par les différents auteurs se situent majoritairement
entre 0,2 et 2 ng/mg donc le seuil de positivité est supérieur a 2 ng/mg (68).

L’analyse des cheveux est donc |’analyse de choix lors d’expertises médico-légales notamment
lorsque les personnes portent plainte apres plusieurs jours ou semaines.
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XIll.  Comment réagir

A. Que faire en cas de suspicion d’ingestion forcée ?

Dans un premier temps, il conviendra de savoir repérer les signes faisant suspecter I'ingestion
d’une substance psychoactive telle que le GHB ou la GBL :

- Des sensations d’ivresse inexplicables en |'absence d’absorption d’alcool ou de
consommation volontaire de drogue

- Une ébriété excessive au regard de la quantité d’alcool ou de drogue absorbée
volontairement

- Une perte de la coordination des mouvements

- De la confusion et de la désorientation

- Des étourdissements

- Une fatigue soudaine et sans raison particuliere

- Des nausées et des vomissements

- Des bouffées de chaleur ou de froid intense

- Une faiblesse musculaire

- Une perte de connaissance

Si I'un ou plusieurs de ces signes apparaissent et que la personne est encore en capacité de
réagir, il faudra qu’elle se dirige rapidement vers quelqu’un susceptible de I'aider (amis,
personnel du lieu, policiers, services de sécurité, Croix-Rouge).

Depuis 2016, on voit apparaitre en Grande Bretagne et aux Etats-Unis I'utilisation de nom de
code dans certains lieux festifs. Par exemple, la commande d’un Angel Shot au bar est un appel
a I'aide. Cette boisson ne figure pas a la carte, elle signale au serveur que la personne est dans
une situation inconfortable ou menacante et qu’elle souhaite étre raccompagnée a son
véhicule (81). Cette idée provient de la campagne #NoMore, lancée dans le comté du
Lincolnshire en Grande Bretagne. Pour que les clientes des bars, pubs et restaurants se
sentent en sécurité, des posters sont placés dans les toilettes des femmes (voir fig. 22) et les
informent qu’elles peuvent « demander a parler a Angela » auprés du personnel afin d’obtenir

de l'aide. #NGMORE

SAYING NO MORE TO SEXUAL VIOLENCE & ABUSE IN LINCOLNSHIRE
WWW.LINCOLNSHIRE.GOV.UK/NOMORE

66 11 M ANGELA,

ARE You oN ADATE  bo yoy pez 1
AT SN TWORRNG U7 You/Re NorN

15 YoUR TINDER Ok SAFE SITUATIoN?
YoF ATE NoTWHo . DOES T ALL Fegy

“THEY SAD THEY WERE
ONTHER PRoFLE? A B’TWQRW

F Yo o To THe BAR AND ASK. FOR ‘ANGELA”

THE BAR STAFF WiLL KNoW Yo NEED SoME HELP GETTIN
OUT oF YoUR S(TUATION AND WikL (ALL You A TAX ok ,’
HELP You oyT pSREETLY — WiTHoUT Too MU(H FSS

Figure 22 : Affiche issue de la campagne #NoMore placée dans les toilettes des femmes
en Grande Bretagne (81)
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On commence aussi, en France, a voir la mise en place de telles initiatives (voir annexe n°4).
L'une des plus anciennes fédérations d’associations étudiants de Bretagne, la Fédé B, luttant
contre les violences sexuelles et sexistes faites dans le milieu étudiant, proposent de mettre
en place ce genre de dispositif, ainsi qu’une safe zone et la distribution de kit de prévention
aux cours de leurs évenements pour prévenir les violences a caractere sexuel (82).

B. Que faire en cas d’agression sexuelle ?

Plusieurs signes en plus de ceux évoqués précédemment peuvent faire penser a une agression
sexuelle :

- Se réveiller dans un lieu inattendu : dans la nature, une chambre d’hotel, chez un
inconnu ou une connaissance et/ou aux cétés d’une personne dont la présence est
inexpliquée

- Etre convaincu d’avoir subi des actes de nature sexuelle méme s’il n’y a pas de
souvenirs des faits

- Etre partiellement déshabillé, nu ou mal rhabillé

- Eprouver des douleurs vaginales ou abdominales

- Remarquer la présence de préservatifs usagés ou constater la présence de sperme

- Avoir des flashs de relations sexuelles

A son réveil, si la personne croit qu’elle a subi une agression sexuelle sous I'emprise d’un
toxique, il faut questionner les éventuels témoins présents sur les lieux pour chercher a en
savoir davantage. Il faut ensuite se rendre le plus vite possible aupres des services de police
ou de gendarmerie pour réaliser une analyse médico-légale. Comme évoqué précédemment,
la fenétre de détection du GHB et de la GBL étant tres courte, cette étape doit étre réalisée le
plus tot possible. Méme si plusieurs jours se sont passés apres I'agression, il est important de
procéder a un signalement des faits dans I’éventualité ou plusieurs éveénement similaires
seraient rapportés ce qui pourrait conduire a I'ouverture d’'une enquéte. Consulter ensuite un
médecin qui évaluera les risques et prendra les mesures qui s'imposent en cas de viol telles
que la prophylaxie des maladies sexuellement transmissibles, la prévention de grossesse ou la
nécessité d’un accompagnement psychologique.

C. Conseils associés

Si la consommation est volontaire, il existe plusieurs conseils a associer pour limiter le risque
de survenu d’évenements graves :

- Consommer le GHB ou ses dérivés en présence de personnes de confiance, de
préférence a éviter seul
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Faire attention a la dose ingérée. Cette dose étant tres variable d’un produit a 'autre
et associée aux variations interindividuelles, le risque de surdosage est élevé. Il est
préférable de diluer la dose dans une boisson non alcoolisée

Eviter I'association du GHB avec d’autres substances dépressives du SNC, notamment
I’alcool, qui potentialisent les effets toxiques

Prévenir I'apparition des maladies sexuellement transmissibles en utilisant un
préservatif s’il y a un rapport a risque

Ne pas conduire en cas d’ingestion de GHB
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XIV. Prévention

A. Moyens légaux

L'une des principales mesures s’attaque a la source du probleme, c’est-a-dire 'acces et le
détournement des substance psychoactives. Pour se faire, depuis le 1° juillet 1999, les
ordonnances sécurisées on fait leur apparition et sont maintenant obligatoires pour la
prescription et la délivrance des médicaments stupéfiants et assimilés stupéfiants, dont le
GHB (83). Elles présentent les caractéristiques suivantes (voir annexe n°5) :

- Papier filigrané blanc

- ldentification du prescripteur

- Présence d’'un carré préimprimé en bas de I'ordonnance pour renseigner le nombre de
médicaments prescrits

- Numéro de lot permettant la tragabilité

- Nom de I'éditeur agrée par I'association francaise de normalisation (AFNOR)

Concernant leurs conditions de prescription et de délivrance :

- Prescription uniquement sur une ordonnance sécurisée

- Prescription en toutes lettres (date de la prescription, nombre d’unité de prise, dosage
et durée du traitement)

- Durée limitée a 7, 14 ou 28 jours

- Non renouvelable

- Aprésenter dans les 3 jours pour une délivrance totale

- Chevauchement avec une ordonnance antérieure interdit sauf si mention expresse
portée sur 'ordonnance

- Lapremiere prescription doit étre faite par un spécialiste en neurologie ou un médecin
exercant dans un centre du sommeil, qui devra refaire une ordonnance une fois par an

- Tout médecin, spécialiste ou généraliste pourra renouveler I'ordonnance entre temps

Cette sécurisation permet de limiter la falsification des ordonnances méme si le vol
d’ordonnancier sécurisé reste possible. En plus de devoir étre prescrites sur ce type
d’ordonnance, les spécialités contentant du GHB, comme le Xyrem®, ne sont délivrées qu’en
pharmacies hospitalieres. Ce médicament n’est pas disponible en pharmacie de ville. Il existe
donc une double sécurité relative a son détournement.

En ce qui concerne la GBL et le 1,4-BD, ils sont inscrits sur la liste des produits surveillés. C’est-
a-dire que les industriels doivent déclarer tout soupgon d’utilisation détournée de ces
produits. Leur inscription sur la liste des substances stupéfiantes ou précurseurs chimiques
controlés n’est pas encore envisagée du fait de leur utilisation en tres grandes quantités dans
I'industrie. Cependant, depuis I'arrété du 2 septembre 2011, leur quantité dans les produits
industriels est tout de méme contrélée. Il interdit la vente au public des produits qui en
contiennent en concentration supérieure a 10% et a un volume de plus de 100 mL.
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Le second moyen est la peine encourue en cas de soumission chimique : I'article L 3421-4 du
code de la santé publique prévoit une peine de 5 ans d’emprisonnement et 75 000 euros
d’amende pour celui qui tenterait de faire absorber, par violence ou par ruse, une substance
a quelqu’un. Cette personne est susceptible d’étre poursuivie par la justice et est passible de
peines pouvant aller jusqu’a 15 ans de réclusion criminelle.

L'un des derniers moyens existants est la généralisation du DP et du DMP qui permet au
pharmacien de contrer le nomadisme médical et ainsi controler la quantité de médicaments
délivrée a une personne.

B. Campagnes de prévention

Plusieurs campagnes de prévention se sont déroulées en ce qui concerne la soumission
chimique avec ou sans agression (8, 84). Leur but est de diffuser des informations et de
sensibiliser la population sur ce que c’est, les effets et les risques d’un tel évenement pour
éviter sa survenue. Ces campagnes évoluent au cours du temps, initialement elles ciblaient
principalement les victimes en elles-mémes. Elles préconisaient une vigilance accrue de ses
consommations liquides en cours de soirée ainsi qu’une surveillance de ses proches. Celaa eu
pour effet de stigmatiser les victimes et de les présenter comme responsables de leur
agression : si elles avaient été agressées, c’est qu'elles n'avaient pas été assez vigilantes.

Par la suite, ces campagnes ont donc plutot été orientées pour sensibiliser les témoins et les
spectateurs afin qu’ils apprennent a reconnaitre les signes d’une agression (voir fig.23).

JE FAIS ATTENTION AU GHB !

b QUEST-CE QUEC'EST?
Le GHB (acide gammahydroxybutyrique) est un produit anesthésiant incolore et inodore présenté sous la forme
de poudre ou de liquide. IL peut entrainer des « trous nairs » et I'altération du discernement de la personne qui
W °n consomme Zh a 4h aprés son ingestion.
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Drogues info service 0800 23 1313 Mission Interministérielle de Lutte contre La Drogue et La Toxicomanie
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Santé Publique France, Institut Natianal de Prévention de a Santé P AL

Figure 23 : Affiche issue d’une campagne de prévention de Mpedia en 2022 (85)
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L’'une des dernieres campagnes lancées par le gouvernement frangais en février 2022 chercher
a sensibiliser les professionnels des établissements de nuit et a les former aux problématiques
du consentement (86). Des affiches « drogué malgré toi» sont distribuées dans les
discotheques et les bars de nuit. Pour les victimes, il est prévu un dispositif d'échanges
"individualisés et anonymisés" avec un gendarme ou un policier spécialement formé. Un QR
code permet en effet, une fois scanné, d'accéder a un tchat en ligne gratuit et ouvert 24 h/24
et 7 j/7 (voir annexe n°6).

C. Les agents de santé

Le prescripteur est en premiere ligne face aux demandes des patients. Il posséde plusieurs
réles de prévention : il filtre les demandes des patients qui, parfois bien renseignés, peuvent
biaiser le diagnostic du médecin pour obtenir ce qu’ils veulent. Il a également pour role de
stocker ses ordonnanciers et plus particulierement ceux sécurisés dans un lieu sous clef. Le
vol d’ordonnancier est une pratique occasionnelle mais encore répandue. Enfin, il a un réle
d’information vis-a-vis des patients. En effet, la prescription d’'une substance psychoactive
n‘est pas anodine, il faut connaitre ses effets et risques potentiels. Elle transmet une
responsabilité au patient qui la détient en quantité limitée et pour une certaine durée.

En seconde ligne, le pharmacien possede un role tout aussi essentiel. Il assure la délivrance,
cela implique qu’il vérifie la prescription en s’assurant de son authenticité et de sa validité
(durée de prescription, renouvellement, dossier pharmaceutique, etc.). |l posséde également
un réle d’information, en effet méme si les patients ont consulté le médecin en amont, il n’est
pas rare qu’ils naient pas retenu ou compris toutes les informations nécessaires a la bonne
prise de leur traitement. Le pharmacien doit donc également s’assurer et/ou réexpliquer, si
besoin, ces informations. Enfin, il reste le gardien des médicaments et notamment des
stupéfiants qui doivent étre stockés sous clef selon un protocole réglementé.

En prévention secondaire mais tout aussi essentiel, les réseaux de pharmacovigilance et
d’addictovigilance collectent, trient et analysent les données. Les résultats de leurs travaux de
sentinelles sont transmis aux autorités de santé et permettent ainsi & I'Etat de prendre les
mesures nécessaires pour améliorer les méthodes de préventions (8).

D. Les nouveaux modes de prévention

Malgré les moyens déja mis en place, le constat reste alarmant. Cependant ces dernieres
années, grace a 'augmentation de la médiatisation sur la prévention et 'usage du GHB, on
voit apparaitre I'usage de nouveaux outils de prévention personnel :

- Les sécurisations de verre qui ont pour but de protéger le verre de maniere physique
tels que le Billglass, une sorte de verre retourné ou encore les capotes de verre (voir
fig. 24) qui forment un capuchon hermétique en silicone, réutilisable et adaptable sur
n‘importe quel verre. On peut les acheter sur les sites frangais Drink Watch et My Safe

65



Cup ou américain My Cup Condom. Ces protections sont méme maintenant parfois
distribuées a I’entrée des discothéques et bars de nuit ou au cours de campagnes de
prévention. En 2021, la ville et I'université de Tours ont distribué gratuitement pres de
5000 couvercles de verre (84).

Figure 24 : Couvercle de verre en silicone (84)

Plusieurs idées de pailles anti-GHB ont été suggérées. La premiére est celle de la paille
Smart Straw, développée par trois étudiantes américaines (voir fig. 25). Elle est en
plastique et contient un anneau qui devient bleu au contact du GHB, de la kétamine
ou du rohypnol. Elle met tout de suite en évidence la présence d’'une drogue dans le
verre. L'autre idée de paille, en inox cette fois, a été proposée par cinq étudiantes de
Nantes. Elle se base sur le méme principe, elle possede un arceau qui devient vert
foncé au contact du GHB. Ces pailles permettent d’étre emportées partout pour aller
en soirée l'esprit tranquille (87, 88). Elles restent cependant encore a |'étape de
prototype et ne sont pas commercialisées pour le moment.

TY IR

Figure 25 : Paille Smart Straw (87)
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En 2017, quatre étudiants de I'Université de Caroline du Nord aux Etats-Unis ont
proposé un vernis a ongles permettant de détecter la présence de GHB dans un verre
(voir fig.26). Pour cela, il suffit de glisser son doigt dans la boisson et d'observer si la
couleur du vernis change, signe de la présence ou non de drogue dans le verre.
Actuellement il n’existe aucune trace de la commercialisation de ce produit, cependant
I’entreprise Undercover Colors serait en train de développer le concept (89).

Figure 26 : Vernis a ongle anti-GHB (89)

Dernierement (2018), cette méme société a également proposé un nouveau test de
diagnostic rapide (TDR) sous la forme d’un badge rond (voir fig. 27) qui permet de
détecter plusieurs drogues en méme temps (GHB, rohynol et ketamine) le SipChip (89).
Il fonctionne comme un test de grossesse, c’est-a-dire qu’il suffit d’appliquer a la
surface quelques gouttes de la boisson a analyser et laisser agir 30 secondes. Si deux
barres apparaissent, le test est négatif, s’il y'en a qu’une seule, il est positif. Le
dispositif étant de la taille d’une piece de monnaie, il a I'avantage de pouvoir étre
transporté facilement dans un sac, un portefeuille ou méme dans une poche.

Figure 27 : Test de diagnostic rapide anti-GHB SipChip (89)
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- Le DrinkSavvy est cette fois, un concept de verre qui change de couleur (88). Des barres
verticales colorées apparaissent si son contenu contient des drogues. Cette idée est
celle d’un ingénieur britannique. Elle n’est également pas encore commercialisée pour
le moment.

- Comme pour les pailles, le vernis ou les verres, le bracelet Xantus peut indiquer si le
verre contient ou non du GHB en fonction de sa couleur (88). Il suffit de mettre
guelgues gouttes dessus et d’attendre deux minutes. S’il devient bleu, la boisson
contient une drogue. |l est disponible a la vente.

En pratique, ces méthodes sont encore peu utilisées et gagnent a étre connues du grand
public. Il serait intéressant qu’au moins I'un de ces moyens soit directement accessible dans
les lieux a risque (discotheques, bar dansant) ou vendu en pharmacie ou grandes surfaces.

E. Pistes pour "avenir

Ainsi, certains moyens de prévention qui existent déja peuvent encore étre améliorés ou
étendus. Par exemple, le role des professionnels de santé pourrait d’avantage étre développé
et notamment celui du pharmacien pour relayer les messages de prévention.

Cependant, de nouvelles pistes prometteuses commencent a voir le jour et restent a explorer :

- Développer les nouveaux outils de détection et de prévention individuel

- Rendre I'un de ces moyens accessibles a tous de facon simple et rapide (pharmacie,
grande surface, discothéques, bar dansant, festival)

- Sensibilisation courte mais obligatoire aupres des jeunes sur la soumission chimique
au cours de la journée d’appel

- Ajout d’'un marqueur dans les produits a risque de détournement

- Interdiction de la vente au public des produits contenant de la GBL ou ajout d’un
ameérisant dedans

- Inscription de la GBL et du 1,4-BD sur la liste des stupéfiants ou comme substances
dangereuses

- Augmentation des peines encourues en cas de détournement des substances
psychoactives

- Utilisation de caméra de surveillance dans les lieux festifs comme moyen dissuasif
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Conclusion

Contrairement a l'idée répandue, cette étude nous a montré que |'acide gamma-
hydroxybutyrique a initialement été développée dans un but thérapeutique avant de devenir
I"'une des drogues les plus médiatisées du XXleme siecle : « la drogue du violeur ». Comme de
nombreuses autres substances avant d’étre détournées de leur usage, le GHB était et est
encore utilisé aujourd’hui dans I’arsenal thérapeutique comme traitement. Initialement utilisé
en anesthésie avant de tomber en désuétude dans ce domaine, il est actuellement toujours
utilisé dans la prise en charge de la narcolepsie. Cependant, suite a ses nombreuses propriétés
psychotropes et a sa détection difficile, son utilisation a rapidement été détournée. Cette
substance devient donc réglementée en France et classée comme stupéfiante. D’autres
molécules proches, ses précurseurs de synthése, la GBL et le 1,4-BD sont alors apparues. Elles
deviennent des drogues de choix utilisées a des fins festives mais aussi dans plusieurs affaires
de soumissions chimiques, d’agressions sexuelles et de vols. Le GHB est ainsi aujourd’hui
connu du grand publique pour étre une substance dont il faut se méfier parce qu’il est versé
dans les verres des victimes a leur insu ou injecté de force et a cause de ses effets indésirables
comme le G-Hole.

Suite a de récentes polémiques, une sensibilisation des professionnels de santé a été mise en
place ainsi que de nombreux moyens de préventions tels que les campagnes de prévention
ou encore les moyens de détection personnel. Ces derniers comme les capotes de verres, les
pailles et les vernis qui changent de couleur ou encore les tests de diagnostic rapide, qui ont
I'avantage de pouvoir détecter plusieurs drogues en méme temps, sont encore trop peu
connus malgré leur utilisation simple, rapide et efficace. lls gagnent donc a étre connus et
pour se faire, il serait intéressant a I'avenir de sensibiliser d’avantage la population a leur
existence et a leur utilisation. Les pharmacies ont déja été associées a la mise en place de
plusieurs systémes de prévention (distribution gratuite de préservatifs chez les moins de 26
ans ; vente pour 1 euro de Stéribox puis de Kit Expert’). Il pourrait étre utile que dans les
années a venir, un tel dispositif de distribution ou de vente soit mis en place au sein des
pharmacies pour favoriser I'acces et I'utilisation de ces moyens de détection a la population
et limiter de ce fait, le risque de soumission chimique, d’agressions sexuels, de maladies
sexuellement transmissibles et de vols.
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Annexes

ANNEXE N°1

DATES DE CONSULTATION /DISPENSATION

ANNEE 1

Consultation Dispensation

[ 1 Cachet du pharmacien T
L b _
p B R N ) S Pl (Y O Lt Y A e ) B |

[ 1| Cachet du pharmacien 1

Journal du patient qui se trouve dans son carnet de suivi. A présenter a chaque consultation
chez le médecin et a chaque délivrance a la pharmacie afin d’assurer le contréle et le suivi de
la distribution du médicament.
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ANNEXE N°2

N’oubliez pas d’emporter pour chaque dispensation :

- Piece d’identité

- Carte vitale ou attestation de droits sécurité sociale en cours de validité
- Prise en charge mutuelle Hoabiees s s or
- Carnet de suivi

CENTRE DE REFERENCE,
Narcolepsies & hynersomies rares.

CENTRE DE COMPETENCE

A chaque dispensation, merci de vous munir de l'original de prescription
sécurisée hospitaliere valide datant de moins de 3 jours. Au-dela de 3 jours, XYR E M ®
votre pharmacien vous délivrera uniquement la quantité de médicament

correspondant & la durée restante de votre prescription.

Oxybate de sodium

Prenez contact avec votre pharmacie hospitaliere avant la premiére a

dispensation afin de connaitre 500 mg/mL solution buvable

- La disponibilité du produit -

- Les modalités administratives pour la création du dossier de facturation (un Médicament STUPEFIANT

passage par le bureau des admissions est parfois nécessaire avant la premiére Prescription limitée 2 28 jours

dispensation) Lo R ) ,

Prescription initiale annuelle* réservée aux

neurologues ou aux médecins des centres du sommeil

N° de téléphone : __________ Renouvellement non restreint

Adresse Médicament disponible en pharmacie hospitaliere

Mon médecin traitant : &
g
14 500 mg/mi oral Sol
N° de téléphone:__________ i |

500 mg/mi sodium oxybate

Adresse :

Ce document ne remplace pas la notice de votre médicament que vous
devez lire attentivement avant de prendre votre médicament car elle

contient des informations complémentaires importantes pour vous. * La délivrance de ce médicament par votre pharmacien ne peut étre réalisée que sur
présentation de la prescription initiale hospitaliére ou de la prescription d’un autre
Fiche réalisée par la Pharmacie Centrale des Hospices Civils de Lyon médecin accompagnée d’une prescription initiale hospitaliére datant de moins d’un an. Il
Version : Mars 2019 est donc important que vous conserviez avec précaution ces documents.
Qu’est ce que XYREM® ? Dans quel cas est-il utilisé ? @;‘ I Quels sont les effets indésirables éventuels ?
XYREM® agit en consolidant le sommeil nocturne. Il diminue les cataplexies et réduit la
somnolence la journée, Il est indiqué dans le traitement de la narcolepsie avec cataplexie Classification Type d’effet ressenti Conduite 3 tenir
erte du tonus musculaire au rire) organique b - ;
Comment prendre XYREM® ? | Neuropsychiatrique Vertiges, troubles du Contre-indication avec I'alcool.
La dose habituelle initiale est de 4,5 g/jour au coucher en 2 prises miTinel) el (s Etezles mf}d'cawe"ts [P
La dose sera adaptée individuellement jusqu'a une dose maximale de 9 g/ jour en 2 anormaux, provoquen étourdissements ou
prises. somnambulisme, agitation, confusion.
Chague QOse doit él’re mise dans le godet doseu{ puis diluée avec 60 ml d'eau soit 4 hallucinations, Pour éviter I'énurésie (pipi au lit),
cuilléres a soupe (préparer les deux doses avant d'aller vous coucher et les placer sur la e . e
table de nuit). Ne pas mélanger avec du lait tremblements, visions faire une miction avant le coucher.
Prendre la premiére dose assis dans son lit puis la deuxiéme 2h30 & 4h plus tard (vous troubles
aurez peut-étre besoin d'un réveil), La demiére prise doit avoir lieu avant 3h du matin Digestif Buvez entre les repas. Evitez les
La prise de XYREM® doit avoir lieu minimum 2h aprés un repas car la prise d’un repas Nausées, douleurs aliments frits, gras ou épicés
pourrait diminuer la quantité de XYREM® absorbée par votre organisme t "8 pices.
i abdominales Mangez lentement. Faites
1o i Q b7 i ‘ plusieurs petits repas légers.
ﬁzn ’>2h30 0 L o Gondulte Evitez le café, les boissons glacées,
lf"?'"‘eféfspﬂs de 1ere dose dans son it 28me dose dans son lit autorisée o le lait, les fruits et légumes crus, les
a journ Diarrhées o )
En cas d’oubli de prise ou de vomissement : Télécharger céréales, le pain complet et
" -Si vous avez oublié la premiére dose : prenez-la dés que vous vous en apercevez et I'alcool.
> continuez votre traitement comme d'habitude.
-Si vous avez oublié de prendre la seconde dose : sautez cette dose et ne prenez Systémique Sueurs Evitez le stress et la chaleur.
~ pas de ce médicament jusqu'a la prochaine nuit.
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié " . L. Prévenez votre médecin en cas
d dre Cardiaque Hypertension artérielle , s .
e prendre. d’apparition de ces symptémes
Risque de dépression Prévenez votre médecin en cas
| Comment conserver XYREM® ? | Resplratolre que de dép: révenez "
A température ambiante respiratoire d’apparition de ces symptomes
Apres ouverture, le flacon de Xyrem® doit étre utilisé dans les 40 jours. Si vous ressentez un effet indésirable, qu’il soit précisé ou non
Apres dilution dans les godets doseurs, Xyrem® doit étre utilisé dans les 24h. dans la notice, parlez-en a votre médi ou a votre phar i
| Ne prenez jamais XYREM® dans les cas suivants : c e : 8
| Utilisation d'autres médicaments <
Consommation d’alcool (lors d’une soirée par exemple)
Certains médicaments peuvent interagir avec XYREM®, prévenez votre médecin si vous
Grossesse : I'utilisation de XYREM® n’est pas recommandée. prenez :
Allaitement : non recommandé pendant le traitement. - Valproate de sodium, phénytoine, éthosuximide
Demandez toujours I'avis de votre médecin ou de votre pharmacien en - Antidépresseur tricyclique : amitriptyline, clomipramine
cas de grossesse ou d'allaitement. - Benzodiazépine : augmentation du risque de dépression respiratoire
Conduite de véhicule et utilisation de machine : non recommandée pendant - Alcool : augmente I'effet du XYREM®
au moins 6h apres la deuxiéme prise . s e - N
Si vous prenez d’autres sans or 1ce ou a base de
Ne modifiez pas le rythme d’administration sans avis du plantes ou compléments alimentaires, parlez en a votre médecin ou a votre
pharmacien.

prescripteur.

Fiche récapitulative sur le traitement au Xyrem réalisée par le pharmacie Centrale des
Hospices Civils de Lyon en 2019.
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ANNEXE N°3

LE ROLE DES TOXICOLOGUES ANALYSTES

Le laboratoire doit disposer d'un matériel adapté aux exigences requises permettant la recherche et le dosage
des produits psychoactifs. Dans le cas contraire, le toxicologue enverra tous les échantillons (sans délai, en
laboratoire compétent, qui transmettra directement les résultats au toxicologue.

La moitié des prélévements sera conservée en vue d’une procédure judiciaire ultérieure.

Qui peut effectuer la recherche et le dosage de produits psychoactifs ?
Le laboratoire doit disposer au minimum :

= d'un chromatographe en phase liquide a haute performance couplée a une barrette de diode et
= d’un chromatographe en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse,
= d‘appareillage permettant la conservation des échantillons a -20°C

Le CEIP régional peut orienter un laboratoire vers les laboratoires compétents pour la recherche de substances
psychoactives pour lesquels une liste indicative sera prochainement disponible sur le site de I’Afssaps

Quelles sont les molécules a rechercher et a doser prioritairement ?

Alcool éthylique / benzodiazépines et analoques (zopiclone, zolpidem) / antihistaminiques H1 et sédatifs /
anticholinergiques (butyrophénones, phénothiazines, benzamides...) / méprobamate / GHB / kétamine / cannabinoides /
opioides, cocaine, LSD, amphétamines.

D’autres molécules devront étre recherchées en fonction des antécédents de traitements de la victime, des constatations
et orientations cliniques aprés concertation avec le médecin ayant pris en charge la victime.

1. Procéder aux analyses sanguines et urinaires, en accord avec le médecin

2. Analyser les cheveux si le médecin en a fait la demande en fonction des éléments de
I'anamneése et du délai par rapport a I'agression

3. Assurer la conservation des échantillons : a —20°C a I'abri de la lumiére pour tous les
échantillons sauf pour les cheveux qui seront conservés dans un endroit sec a température

Réles du ambiante et a I'abri de la lumiére

toxicologue 1
analyste

Tous les résultats des analyses, méme négatifs, doivent étre communiqués par le
toxicologue au médecin clinicien qui en avait fait la demande.
Si le laboratoire est directement requis par I'autorité judiciaire, les résultats doivent étre rendus
a l'autorité requérante et le laboratoire déclare le cas au CEIP régional.
En cas de dépot de plainte, la destruction des échantillons nécessitera |'autorisation de
I'autorité judiciaire.

Au décours de ces résultats, le CEIP régional fait parvenir au toxicologue comme au médecin un bilan annuel
des cas de soumission chimique avec les résultats locaux ainsi qu‘un bilan annuel national.

Protocole de prise en charge des victimes potentielles de soumission chimique par les
toxicologues analystes
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ANNEXE N°4

y

&) |1CTINE DE VIOLENCES
 SEXISTES 0U SEXUELLES ?
BESOIN D'AIDE 7

FPersonse pon brare

NUMEROS SORS DEBENEVOLES PRESENTES
DISPONIBLES TOUT AU LONG'DE LA SOIREE

Ceci est un dispositif de sécurité mis en place par les organisateurices, merci de le respecter.

Affiche mise en place par la Fédé B au cours de leurs évenements festifs qui se base sur le
principe de I’Angel Shot comme moyen de prévention contre les agressions a caractere
sexuel.
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ANNEXE N°5

6A9978758001

CABINET MEDICAL pEs Docteurs S. BENOIST - N, DANINO - P.LERAT - A. TABART

41, AVENUE PERE CHARLES DE FOUCAULD - 14000 CAEN - TEL : 02-31-83-20-47
FAX :02-31-52-29-04

DocTEUR STEPHANE BENOIST SECRE;rﬁAz ovarey
MEDECINE GENERALE SAMEDIDE 9H A 12 H
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141004309
POUR LES VISITES A DOMICILE, DE PREFEREN 2

MEMBRE D'UNE ASSOCIATION DE GESTION AG4#™ LE RE EMENT
EN CAS DURGENCE, LA NUIT E'T LE WEEK-END, APPELER LE 55

Prescription de Xyrem en provenance du CHU de Caen sur une ordonnance sécurisée.
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ANNEXE N°6

EN
MINISTERE

DE L'INTERIEUR
et

Zgalité

LN

— J Tupenses
. / /
avolr ete
P
drogué(e)”
Un tchat en ligne gratuit 24h/24 et 7j/7.
Un échange individualisé avec un gendarme

ou un policier spécialement formé.
Aucune obligation de déclarer son identité.

E !' o E gcahhez—hoi l«aih‘(’ehah‘f

= - H 4 Pour o(elmarrer uhe dlSCUSSth
. insfenfanée avec un 3eho(art«e
L]
. ou uh po(icier.

#NeRienLaisserPasser
En cas d'urgence, appelez le 17 ou le 112.
https://arretonslesviolences.gouv.fr/

EX
MINISTERE
DE L'INTERIEUR

Liberté
Lgalité
Fraternicé

] Ton ami(e)
aeté
drogué(e)”

Un tchat en ligne gratuit 24h/24 et 7j/7.
Un échange individualisé avec un gendarme
ou un policier spécialement formeé.

Aucune obligation de déclarer son identité.

gcahhez—l«oi waiw{’ehah‘f’
pour démarrer une discussion
insfantfonée ovec un c‘:)ehdome

ou uh po(icier.

#NeRienLaisserPasser
En cas d‘urgence, appelez le 17 ou le 112.
https://arretonslesviolences.gouv.fr/

EN
MINISTERE
DE L'INTERIEUR

Drogué(e)
malgre toi?

Un tchat en ligne gratuit 24h/24 et 7j/7.
Un échange individualisé avec un gendarme
ou un policier spécialement formeé.

Aucune obligation de déclarer son identité.

E !' - E gcahhez—h\oi haih+eh0h+

= - H 4 pour dek?rrer uhe discussiov\
. ihs{’ahﬁhez avec uh ﬁehdame
L]
L] ou uh Po(icier.

#NeRienLaisserPasser
En cas d'urgence, appelez le 17 ou le 112.
https://arretonslesviolences.gouv.fr/

Affiches de prévention issues de la
campagne du gouvernement frangais
datant du 16 février 2022 pour la
réouverture des discothéques.
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