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Ce document présente la synthése et les recommandations
du groupe d’experts réunis par I'Inserm dans le cadre de la pro-
cédure d’expertise collective (annexe), pour répondre a
la demande de la Mission interministérielle de lutte contre la
drogue et la toxicomanie (Mildt) concernant les consommations
de médicaments psychotropes et le phénomeéne de pharmaco-
dépendance.

Ce travail s’appuie sur les données scientifiques disponibles en
date du second semestre 2011. Prés de 1 100 articles ont consti-
tué la base documentaire de cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I'Inserm, rattaché a I'Insti-
tut thématique multi-organismes Santé publique d’Aviesan
(Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé), a
assuré la coordination de cette expertise collective.
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Avant-propos

Les médicaments composés de substances classées comme psy-
chotropes ou stupéfiants sont soumis a un cadre réglementaire
de prescription et de délivrance qui tient compte de leur statut.
Cette réglementation vise a encadrer l'utilisation et a limiter le
mésusage et I'abus éventuels de ces médicaments psychotropes
tout en garantissant 'acces pour leur intérét thérapeutique.

En France, plusieurs rapports publics ont souligné les niveaux
élevés de consommation de médicaments psychotropes dans la
population générale et ont analysé les conditions ou les consé-
quences de leur usage. Ce sont principalement le rapport
Legrain (1990)1, le rapport Zarifian (1996)? et le rapport plus
récent de 'Office parlementaire d’évaluation des politiques de
santé (Opeps) sur le bon usage des médicaments psychotropes

(2006)°.

Du fait de leurs propriétés psychoactives, les médicaments psy-
chotropes sont parfois consommés en dehors de tout contexte
médical et ils peuvent faire 'objet de détournements voire de
trafic au méme titre que les drogues illicites. Les médicaments
de substitution prescrits face a une dépendance aux opiacés
sont également concernés. Dans les populations usageres de
drogues, la polyconsommation et la polydépendance sont sou-
vent la regle.

Conformément aux recommandations du Plan gouvernemental
de lutte contre les drogues et les toxicomanies 2008-2011, la
Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxico-
manie (Mildt) a sollicité I'Inserm pour la réalisation d’une

1. LEGRAIN M. Rapport du groupe de réflexion sur I'utilisation des hypnotiques et tran-
quillisants en France. Paris : SNIP, 1990

2. ZARIFIAN E. Mission générale concernant la prescription et Iutilisation des médica-
ments psychotropes en France. Paris : Odile Jacob, 1996

3. OFFICE PARLEMENTAIRE D’EVALUATION DES POLITIQUES DE SANTE (OPEPS).
Rapport sur le bon usage des médicaments psychotropes par Mme Maryvonne Briot,
Députée. Office Parlementaire d’évaluation des politiques de santé (Ed.) 2006
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expertise selon la procédure d’expertise collective, sur le theme
« Médicaments psychotropes : consommations et pharmaco-
dépendances » avec I'objectif d’identifier de nouvelles stratégies
de santé publique adaptées 2 la situation francaise actuelle.

Pour répondre 2 cette demande, I'lnserm a réuni un groupe plu-
ridisciplinaire de 11 experts dans les champs de ’épidémiologie,
la pharmaco-épidémiologie, la pharmacovigilance, la santé
publique, la sociologie, 'anthropologie, la toxicologie, la psy-
chiatrie, la neurobiologie. La réflexion a été engagée sur la base
des principales questions suivantes :

® Comment se situe la France parmi les autres pays européens
quant 2 la consommation globale de différents médicaments
psychotropes ? Quels sont les phénoménes émergents concer-
nant |'usage des divers médicaments ?

® Quelles sont les données disponibles sur la consommation de
médicaments psychotropes en population générale francaise ?
Comment se répartit la consommation dans les différentes
tranches d’Age (jeunes, adultes, personnes agées) ? Quelles sont
les évolutions observées ? Quelles sont les données de consom-
mation de médicaments psychotropes dans les populations spé-
cifiques (usagers de drogues, personnes détenues...), et quels
sont les contextes d’usage et les facteurs de risques ? Quels sont
les médicaments détournés et quelles évolutions observe-t-on ?
e Comment définir et appréhender la pharmacodépendance
en population générale ? Comment définir et appréhender le
mésusage et la pharmacodépendance chez les usagers de dro-
gues, les personnes alcoolo-dépendantes, dans les populations
psychiatriques... ?

® Quelles sont les conséquences cliniques (sur le neurodévelop-
pement, les dépendances ultérieures...) d’une exposition pré-
coce aux médicaments psychotropes? Quels sont leurs
fondements neurobiologiques ?

e Existe-t-il des spécificités neurobiologiques de la dépendance
aux médicaments psychotropes ? Comment se manifestent les
interactions médicamenteuses en cas de polyconsommation ?
Quelle est la part des vulnérabilités individuelles (facteurs
génétiques et épigénétiques) ?



® Quelle est la réglementation en France régissant la prescrip-
tion et la délivrance des médicaments psychotropes a risque
d’abus et de dépendance ?

® Quels sont les modes de détournement de médicaments
psychotropes ?

® Quelles sont les politiques publiques visant a prévenir le
mésusage, la dépendance et le détournement des médicaments

psychotropes ? Quelles sont les perspectives de prévention ?

Au cours d'une dizaine de séances de travail en 2010-2011, le
groupe d’experts a effectué une analyse critique des données dis-
ponibles en s’appuyant sur prés de 1 100 publications scienti-
fiques sélectionnées a partir des bases bibliographiques
internationales, ainsi que sur différents rapports nationaux et
internationaux. Dans cette expertise, quatre communications
completent 'analyse de la littérature sur des points particuliers :
la place des médicaments psychotropes dans linsécurité
routiere ; les traitements des dépendances en prison ; 'apport
du développement de nouvelles formes galéniques dans la lutte
contre le mésusage ; I'évolution, entre 1997 et 2008, des intoxi-
cations admises en réanimation en lle-de-France. La réflexion
collective des experts prenant appui sur les données scienti-
fiques récentes a permis d’émettre un certain nombre de recom-
mandations d’actions et d’identifier quelques axes de recherche
a développer.
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Synthese

D’apres les sources institutionnelles, 'utilisation globale de
médicaments psychotropes en France est estimée comme
étant I'une des plus élevées en Europe. Les principaux médica-
ments psychotropes classiquement distingués sont les tranquil-
lisants ou anxiolytiques, les somniféres ou hypnotiques, les
neuroleptiques ou antipsychotiques, les antidépresseurs et
les thymorégulateurs. D’autres médicaments qui peuvent agir
sur Pactivité psychique sont également considérés dans les
études disponibles : les psychostimulants, les analgésiques opia-
cés et les médicaments de substitution aux opiacés.

Des enquétes déclaratives comme le Barometre santé mené tous
les cinq ans en France sur un échantillon représentatif de la
population générale permettent de connaitre la consommation
de médicaments psychotropes et de suivre les tendances de
consommation en particulier des tranquillisants et somniferes
appartenant en majorité a la classe des benzodiazépines (médi-
caments psychotropes les plus consommés). Toujours plus
élevée chez les femmes que chez les hommes, la consommation
d’au moins un médicament psychotrope en 2010 concerne
moins d'un quart de la population des 18-75 ans et atteint un
plateau vers I’Age de la cinquantaine. Si les médicaments
consommés sont essentiellement des médicaments prescrits, les
enquétes déclaratives ne permettent pas de savoir s'ils sont uti-
lisés aux doses et fréquences indiquées sur I'ordonnance. Par ail-
leurs, les travaux analysés dans cette expertise n’abordent pas
’'adéquation de la prescription avec les indications définies par
l'autorisation de mise sur le marché du médicament. Cette
question importante mérite une expertise a part entiere. Dans
ce rapport, le terme de mésusage en population générale est
ainsi réservé a un usage non conforme 2 une prescription éta-
blie par un médecin ou a un usage hors prescription. Le terme
de détournement sera réservé, dans la mesure du possible, au
mode d’obtention détournée du médicament.



Médicaments psychotropes — Consommations et pharmacodépendances

Dans les études en population générale, plusieurs sous-groupes
(populations cliniques, usagers de drogues...) échappent a I'éva-
luation et il faut avoir recours a des études spécifiques. Chez les
usagers de drogues, des études menées a partir des centres
d’accueil et de soins ont conduit a caractériser différentes situa-
tions d’usage. Dans cette population, la consommation de
médicaments psychotropes non prescrits (mésusage) est impor-
tante et la consommation de médicaments psychotropes pres-
crits s’accompagne souvent de mésusage tant du point de vue
des doses absorbées, des fréquences d’utilisation que des modes
d’administration. Les motivations et contextes de 'usage et du
mésusage sont trés variés : visées thérapeutique, récréative ou
toxicomaniaque. L’approvisionnement en médicaments psycho-
tropes peut provenir de polyprescriptions (nomadisme médical)
ou encore de voies illicites de distribution (marché de rue...).
Les médicaments de substitution aux opiacés (MSQO) prescrits
aux usagers de drogues font également I'objet de mésusage sous
forme de non respect des doses et d’injections (principalement
la buprénorphine haut dosage, BHD) et le détournement ali-
mente le marché illicite. Mésusages et détournements de médi-
caments psychotropes sont de méme rencontrés en milieu
carcéral. Des dispositifs mis en place en France sont susceptibles
d’alerter sur "émergence de nouveaux médicaments détournés.

La pharmacodépendance est une conséquence problématique
d’une consommation chronique et de I’abus de certains médica-
ments psychotropes, en particulier des benzodiazépines. Des
consommations couvrant plusieurs années sont fréquemment
observées. Cependant, 'enjeu de santé publique en France de
telles consommations ne peut pas étre évalué tant que la préva-
lence de la dépendance en population générale n’est pas mesu-
rée. D’apres les études internationales, chez les patients suivis
pour des troubles psychiatriques, la prévalence de la dépen-
dance aux médicaments psychotropes semble plus élevée qu’en
population générale et des facteurs de risque communs (biolo-
giques ou sociaux) sont suspectés dans cette population.

Connaitre les mécanismes neurobiologiques qui conduisent 2
2 une pharmacodépendance constitue un champ de recherche en



Synthese

plein essor. Comme pour toute substance psychoactive, les
études menées dans le domaine expérimental renseignent sur
les propriétés renforgantes d’'un médicament psychotrope a l'ori-
gine du maintien, voire d'une augmentation de sa consomma-
tion. Ces travaux permettent de caractériser le potentiel d’abus
et de dépendance de différents médicaments psychotropes et
peuvent s'intégrer dans ’évaluation de ce risque avant la mise
sur le marché. Des recherches fondamentales renseignent sur les
cibles de ces médicaments et permettent de les comparer a celles
de substances psychoactives de référence (alcool, tabac,
cocaine...). Associé a un autre produit psychoactif (licite ou illi-
cite), un médicament psychotrope peut provoquer des effets plus
prononcés. Par ailleurs, un mode de consommation inadapté
(augmentation des doses ou de la fréquence des prises, injec-
tion...) peut accroitre les concentrations cérébrales du produit.
Comme pour toutes les addictions, des vulnérabilités indivi-
duelles s’exprimant dans des contextes d’usage particuliers
entrent en jeu dans la survenue d’une pharmacodépendance.

Outre la pharmacodépendance, les complications somatiques
aigués liées au mésusage de médicaments psychotropes peuvent
étre a lorigine de morbidité et de mortalité. Par ailleurs,
I’exploration des conséquences (2 court et long terme) tant cli-
niques que neurobiologiques d’une exposition précoce (feetus,
enfant) aux médicaments psychotropes est un champ de
recherche encore insuffisamment développé.

Afin de limiter le mésusage, I'abus des substances psychoactives
médicamenteuses et la pharmacodépendance, des politiques
publiques, mises en place au plan international et national,
interviennent a différentes étapes du développement du médi-
cament et tout au long de son parcours. Les stratégies élaborées
au niveau national peuvent concerner le champ éducatif,
inclure des recommandations de bonne pratique clinique et des
interventions auprés des professionnels de santé et/ou des
patients. Pour éviter le détournement, une réglementation de la
prescription et de la délivrance et une réduction de I'accessibi-
lité & ces médicaments sont des mesures qui, pour certaines, ont
fait 'objet d’évaluations dans quelques pays. 3
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Comparée aux autres pays européens,
la consommation de médicaments psychotropes
en France est parmi les plus élevées

Différentes sources institutionnelles internationales ou natio-
nales fournissent des données sur I'utilisation de médicaments
psychotropes, le terme « utilisation » faisant référence aux don-
nées de vente, de remboursement, voire de production ; ces
données ne permettent donc pas d’apprécier directement les
niveaux réels de consommation. Les données d'utilisation de
médicaments sont agrégées en quantité de substance par
nombre d’habitants (le plus souvent selon la méthodologie
standardisée proposée par I’Organisation mondiale de la santé,
c’est-a-dire en dose définie journaliere (DDJ) pour 1 000 habi-
tants et par jour, ou DID*), ou en unités standards dans les rap-
ports réalisés a partir des données de vente le plus fréquemment
issues de 'IMS-Health (International Marketing Services-Health).
Il existe également des données issues d’études spécifiques cor-
respondant a des enquétes déclaratives sur un échantillonnage
de la population générale ou sur des populations ciblées, qui
permettent d’estimer directement les niveaux réels de consom-
mation par les sujets.

Parmi les données institutionnelles les plus systématiques, les
rapports annuels de 'OICS (Organe international de controle
des stupéfiants) sur les stupéfiants et les substances psychotropes
permettent de comparer dans le temps les niveaux d’utilisation
par pays. Ces données présentées en s-DDD? s’appliquent au
champ des stupéfiants (quel qu’en soit le statut, médicament
ounon) et a celui des médicaments psychotropes (sédatifs-
hypnotiques, anxiolytiques, antiépileptiques et stimulants).

4. La dose définie journaliére (DDJ) ou DDD (Defined Daily Dose en anglais) correspond a
la posologie journaliére théorique (exprimée le plus souvent en gramme) d’une substance
medicamenteuse utilisée dans son indication principale chez I'adulte. Pour les comparai-
sons d'utilisation internationale et au cours du temps, 'OMS recommande d'utiliser la DID
(Ddd/ 1 000 Inhabitants/Day), correspondant au nombre de DDJ pour 1 000 habitants et
par jour.
5. s-DDD: Dose définie journaliere a des fins statistiques. Terminologie utilisée par
4 I'OICS (Organe international de contréle des stupéfiants) et adaptée du principe de la DDJ
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Elles correspondent aux informations transmises par les Etats
et sont le plus souvent déterminées a partir de la différence
entre la quantité de principe actif produite et/ou importée et
celle exportée. Il faut rester prudent dans I’exploitation de ces
données, notamment pour la comparaison entre pays, car il
s'agit de données agrégées d'utilisation et les renseignements
sur la fabrication et le commerce fournis par les Etats peuvent
étre incomplets.

Malgré les limites soulignées, les données de I'OICS per-
mettent de comparer la France a ses voisins européens pour
les niveaux d’utilisation de 9 médicaments qui relevent des
conventions internationales sur les stupéfiants (1961) et sur
les substances psychotropes (1971) : buprénorphine, codéine,
fentanyl, hydrocodone, hydromorphone, méthadone, mor-
phine, oxycodone, pethidine. Elles permettent également
des comparaisons pour quelques médicaments psychotropes :
benzodiazépines hypnotiques, benzodiazépines anxiolytiques,
benzodiazépines antiépileptiques, psychostimulant comme le
méthylphénidate, et carbamates. D’apres le rapport de 'OICS
publié en 2010, pour les benzodiazépines anxiolytiques, la
France apparalt comme un pays au niveau d’utilisation élevé
avec 57 s-DDJ/1 000 habitants/jour, en 4¢ position en Europe
apres la Belgique, le Portugal et ’Espagne. Pour les hypno-
tiques en général (benzodiazépines et autres), elle se situe en
2¢ position apres la Belgique, avec 44 s-DDJ/1 000 habitants/
jour. En revanche, la France est trés largement en retrait
pour les psychostimulants et les opiacés. Le niveau d’utilisa-
tion de méthylphénidate est 40 fois inférieur a celui du pays
le plus consommateur (Islande). Concernant les MSO, le
niveau d’utilisation de la buprénorphine est largement supé-
rieur en Grande-Bretagne et en Belgique, par rapport a celui
de la France. De méme, lutilisation de la méthadone est
importante en Grande-Bretagne, en Irlande, dans les pays
scandinaves, et surtout en Suisse ou le niveau est 5 fois plus
élevé qu’en France.

L’Afssaps publie depuis 1998 un rapport annuel sur I'analyse
des ventes de médicaments aux officines et aux hopitaux en 5
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France, permettant d’apprécier leur évolution dans le temps et
éventuellement de la comparer 2 d’autres pays disposant du
méme type de recueil de données. Entre 2002 et 2009, on
constate une discrete décroissance d’utilisation de la classe des
anxiolytiques (de 60 DDJ a 53 DDJ/1 000 habitants/jour) et
une stabilité d’utilisation des hypnotiques (autour de 33 DD]J/
1 000 habitants/jour). En 2012, un rapport de I’Afssaps sur la
consommation de benzodiazépines en France confirme cette
décroissance pour les benzodiazépines et apparentés.

Plusieurs études déclaratives en population générale ont été
menées au cours des derniéres décennies au niveau de
I’Europe. L’étude EseMed (European Study of the Epidemiology
of Mental Disorders) (2001 et 2003) aborde la prévalence de
consommation de 4 groupes de substances (antidépresseurs,
anxiolytiques-hypnotiques, antipsychotiques, régulateurs de
I’humeur) dans une population de plus de 20 000 personnes
adultes de 6 pays européens (France, Allemagne, Belgique,
Espagne, Pays-Bas et Italie). Les prévalences sont plus élevées
en France que dans les autres pays européens dont la moyenne
de consommation déclarée au cours des 12 derniers mois est
de 10 % pour les anxiolytiques ou hypnotiques (18 % en
France) et de 3,5 % pour les antidépresseurs (6 % en France).
S’il existe de nombreuses données nord-américaines sur la
consommation d’analgésiques opiacés en population générale,
la seule étude européenne disponible de type déclaratif sur la
douleur chronique (2006) rapporte une prévalence d’utilisa-
tion des analgésiques opiacés « faibles » (tramadol, codéine,
dextropropoxypheéne) et « forts » (morphine, fentanyl, oxyco-
done...) trés largement inférieure en France par rapport au
Royaume-Uni, a I'Irlande ou aux pays scandinaves (Norvege-
Suede) (de Pordre de deux a trois fois inférieure).

D’autres études ciblent la consommation de médicaments dans
des sous-groupes de population telles que I’'enquéte internatio-
nale Espad (European School Survey Project on Alcohol and Other
Drugs) menée chez les adolescents de 16 ans dans plusieurs pays
européens. La France partage avec I'ltalie, la Lituanie, Monaco
6 et la Pologne une prévalence vie entiere de consommation de



Synthese

médicaments psychotropes (anxiolytiques-hypnotiques) sans
prescription médicale supérieure 2 10 % en 2007 (15 % en
France) alors que la prévalence moyenne est de 6 % pour
I'ensemble des pays européens. En parallele, la prévalence
moyenne de consommation médicale (avec prescription) est de
8 % pour 'ensemble des pays et d’environ 13 % en France.

Au cours de I’année 2010,

environ 18 % de la population francaise
déclarent avoir consommé au moins

un médicament psychotrope

Différentes enquétes déclaratives régulieres mises en place
depuis plusieurs années permettent de suivre la consomma-
tion de médicaments psychotropes en population générale :
I’enquéte Barometre santé représentative de la population
générale ; I'enquéte Escapad (Enquéte sur la santé et les
consommations lors de I’appel de préparation a la défense)
menée chez les jeunes de 17 ans ; et deux enquétes en milieu
scolaire (Espad : European School Survey Project on Alcohol
and Other Drugs ; HBSC : Health Behaviour in School-Aged
Children).

Selon les données de I’édition 2010 du Barometre santé,
environ 18 % de la population de 18 a 75 ans ont consommé
des médicaments psychotropes au cours de 'année écoulée, et
36 % au cours de la vie. Les sujets consommateurs de médica-
ments psychotropes sont majoritairement des femmes : 23 %
versus 13 % chez les hommes au cours de I'année écoulée.
La prévalence de sujets consommateurs augmente réguliére-
ment avec I’dge : jusqu’a 55-64 ans chez les femmes (préva-
lence supérieure a 30 %) et jusqu’a 45-54 ans chez les
hommes (prévalence d’environ 18 %) au cours de I'année
écoulée. Comparée a I'édition 2005 du Barometre santé, la
prévalence au cours de 'année a augmenté chez les hommes
et les femmes. 7
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La prévalence des consommateurs de médicaments psycho-
tropes a été analysée par classe de médicaments: au cours de
I'année, les prévalences des sujets consommant des anxioly-
tiques, des somniféres et des antidépresseurs sont respective-
ment de 10 %, 6 % et 6 %. La prévalence de consommation de
thymorégulateurs au cours de I'année est de 0,7 %. Quelle que
soit la classe des médicaments psychotropes, leur usage est plus
élevé chez les femmes, notamment pour les antidépresseurs et
anxiolytiques.

La prise de médicaments psychotropes varie peu selon les caté-
gories socioprofessionnelles, a 'exception des cadres et des pro-
fessions intellectuelles supérieures qui en consommeraient
moins. Par ailleurs, la prévalence de consommation au cours des
douze derniers mois ne dépend pas de la situation profession-
nelle travail versus chomage.

Chez les 55-64 ans, I'usage dans I’'année des médicaments psy-
8 chotropes n’est pas différent entre les actifs et les retraités
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(24 % dans les deux cas). Les données du Barometre santé 2005
indiquaient, chez les 60-75 ans inactifs, une différence nette
selon le statut marital, les personnes seules (veuves ou non)
ayant une prévalence de consommation légérement supérieure

a 30 %.

Selon les données de I’enquéte Escapad (Enquéte sur la santé et
les consommations lors de 'appel de préparation 2 la défense)
de 2008, les jeunes de 17 ans sont 18 % a avoir expérimenté®
des tranquillisants, 15 % des somniferes, 7 % des antidépres-
seurs, 2 % des thymorégulateurs, 1 % des neuroleptiques et 1 %
un psychostimulant (méthylphénidate ou Ritaline®). Selon les
premiers résultats de l'enquéte Escapad de 2011, 15 % des
jeunes de 17 ans ont pris au cours de leur vie des tranquillisants,
11 % des somniferes et 5,6 % des antidépresseurs ; ces préva-
lences apparaissent en baisse par rapport a celles de 2008. La
consommation des médicaments psychotropes concerne davan-
tage les jeunes filles : 23 % d’entre elles pour les tranquillisants
(versus 14 % chez les garcons), 17 % pour les somniferes (versus
12 %) et 10 % pour les antidépresseurs (versus 5 %) d’apres
I’enquéte de 2008. En revanche, la consommation de méthyl-
phénidate est deux fois plus répandue chez les gargons. Clest
dans le cadre d’une prescription médicale que les antidépres-
seurs, les neuroleptiques et le méthylphénidate sont principale-
ment consommés (par 3/4 des sujets), suivis par les
tranquillisants et les régulateurs de ’humeur (2/3 des sujets) et
les somniferes (1/3 des sujets). Les somniféres sont les médica-
ments les plus consommés hors de tout controle médical : lors
de la derniere prise, les adolescents les ont obtenus par leurs
parents (37 % des cas) ou les ont pris de leur propre initiative

(20 % des cas).

Selon les données de 'enquéte Espad (European School Survey
Project on Alcohol and Other Drugs) de 2007, 'expérimentation
de tranquillisants ou de somniféres sans prescription médicale
concerne 15 % des éleves de 16 ans en France (12 % de garcons

6. Expérimentation : au moins un usage au cours de la vie (cet indicateur sert principale-
ment & mesurer la diffusion d’'un produit dans la population) 9
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et 18 % de filles) ; en parallele, la prévalence de lutilisation
médicale (avec prescription médicale) est d’environ 13 %. La
prise concomitante d’alcool et de médicaments psychotropes est
déclarée par 6 % des éleves (4 % de gargons et 8 % de filles).
Concernant la perception de I'accessibilité de médicaments psy-
chotropes, 36 % considerent qu’il est « assez a trés facile de se
les procurer » contre 23 % « impossible de se les procurer ». Tres
peu de changements ont été observés entre 2003 et 2007. Dans
I'enquéte HBSC (Health Behaviour in School-Aged Children) de
2006, menée également en milieu scolaire, la consommation
de médicaments psychotropes « pour se droguer » est citée par
2 % des éleves de 15 ans (3 % de filles et 1 % de garcons).

D’apres 'exploitation des sources de données évoquées ci-dessus
(Barometre santé, Escapad, Espad), le nombre d’expérimenta-
teurs de médicaments psychotropes (usage médical et usage non
médical) en France est estimé a 16 millions (soit environ 30 %
de la population agée de 11-75 ans). A titre de comparaison, le
nombre d’expérimentateurs de tabac est environ deux fois supé-
rieur et le nombre d’expérimentateurs de cannabis légérement
inférieur, placant la consommation de médicaments psycho-
tropes en 3¢ position aprées I’alcool et le tabac. Les consomma-
teurs occasionnels (au moins un usage dans 'année) seraient
11 millions, soit pres de trois fois plus que les consommateurs
occasionnels de cannabis.

Chez les personnes 4gées, les données recueillies a lentrée
(année 1988-1989) dans la cohorte Paquid (Personnes Agées
QUID) indiquaient que 39 % des personnes vivant a domicile
et 66 % des personnes en institution consommaient au moins
un médicament psychotrope. Alors que 90 a 95 % des sujets
sont traités par au moins un médicament, les médicaments psy-
chotropes sont en deuxiéme position aprés les médicaments a
visée cardiovasculaire. Pour 32 % des personnes vivant a2 domi-
cile et 43 % des personnes en institution, il s’agit d’'une benzo-
diazépine. La majorité des sujets n’avait fait usage que d’une
seule benzodiazépine. Les principales caractéristiques associées a
l'utilisation de benzodiazépines sont les antécédents de patholo-
gie mentale et une dégradation de I’état de santé.
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Prés d’un quart des assurés du régime général
d’Assurance maladie ont bénéficié du remboursement
d’au moins un médicament psychotrope en 2000

Les bases de données de remboursement de I’Assurance maladie
constituent une source d’informations sur les prescriptions de
médicaments psychotropes et permettent d’estimer indirecte-
ment la consommation.

D’apres 'étude de la Cnamts de 2000, pres d’un quart des sujets
(24,5 %) du régime général ont eu au moins une ordonnance
portée au remboursement avec au moins un médicament psy-
chotrope au cours de 'année. Le taux annuel de personnes avec
remboursement de médicaments psychotropes est plus élevé
chez les femmes (31 %) que chez les hommes (17 %). Ce taux
augmente avec 1’dge. Il atteint environ 50 % des femmes de la
tranche d’age des 50-59 ans. Chez les hommes, le taux de rem-
boursement augmente plus lentement, pour atteindre 34,5 %
chez les hommes les plus Agés.
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(d’apres Cnamts, 2000 ; Lecadet et coll., 2003) 11
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Pour les assurés qui ont eu au moins une ordonnance rembour-
sée avec au moins un médicament psychotrope, il s’agissait dans
plus de 80 % des cas d’anxiolytiques et dans environ 40 % des
cas d’antidépresseurs ou d’hypnotiques. Les femmes étaient
environ deux fois plus consommatrices que les hommes quelle
que soit la classe de médicaments. D’apres le rapport 2012 de
I’Afssaps, le taux de prévalence annuelle d’exposition a au
moins une benzodiazépine est estimé a 20 % des sujets affiliés
au régime général (ce qui est compatible avec le taux de préva-
lence annuel aux médicaments psychotropes précédemment

cité en 2000).

Les assurés en affections longue durée (ALD) représentent
25 % des consommateurs de médicaments psychotropes.
Alors que les affections mentales sont estimées 2 2 % des
ALD, ce sont les affections chroniques non psychiatriques et
les troubles somatiques qui apparaissent comme « facteurs »
de prescription de médicaments psychotropes.

Alors que les personnes bénéficiant de la couverture maladie
universelle (CMU) représentent 6,3 % des affiliés au régime
général (taux standardisé sur ’Age des consommateurs de
médicaments psychotropes), elles représentent 9,5 % des
personnes traitées par les médicaments psychotropes et
20,5 % des personnes traitées pour dépendance alcoolique.

Ce sont trés largement les médecins généralistes qui sont
prescripteurs de médicaments psychotropes. D’aprés Iétude
de la Cnamts 2000, sur 18 régions, le suivi par un médecin
généraliste est retrouvé dans 90 % des cas. Le suivi psychia-
trique est identifié pour 10 % des personnes recevant un
anxiolytique ou hypnotique, pour 17 % des assurés recevant
un antidépresseur et pour 49 % des personnes recevant
du lithium.
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En 2008, pres de 30 % des usagers de drogues
déclarent avoir consommé des médicaments
psychotropes (hors médicament de substitution
aux opiacés) au cours du dernier mois

Les principaux médicaments psychotropes, hors médicaments
de substitution aux opiacés (MSQO), susceptibles d’étre utilisés
par les usagers de drogues sont d’une part des sédatifs, les benzo-
diazépines et apparentés et, d’autre part des opiacés (essentielle-
ment les sulfates de morphine et, dans une moindre mesure, les
dérivés codéinés).

Parmi les usagers actifs? rencontrés dans les Caarud (Centres
d’accueil et d’accompagnement 2 la réduction des risques pour
usagers de drogues) en 2008, 28 % déclaraient avoir
consommé des benzodiazépines au cours du mois précédent,
quotidiennement pour plus de la moitié d’entre eux. Quant a
la population suivie en médecine générale, la prévalence
d’usage au cours des 7 derniers jours était de 28 % en 2009. En
revanche, les personnes qui fréquentent I’espace festif proche
de la culture « techno » en consomment peu (1,3 % d’usage
récent en 2004-2005).

Dans le champ des opiacés hors MSO (BHD et méthadone), les
sulfates de morphine restent les plus consommés : 15 % des usa-
gers de drogues des Caarud en 2008. La prise des autres morphi-
niques majeurs tels que l'oxycodone n’a pas fait I'objet de
données publiées. Les médicaments codéinés accessibles sans
ordonnance ont vu leur consommation chuter avec la diffusion
des traitements de substitution aux opiacés a partir de la
seconde moitié des années 1990. En 2006, un peu moins de 5 %
des usagers des Caarud signalaient 1'usage d’'un dérivé codéiné
au cours du mois précédent.

7. Le terme « actif » signifie que I'usager continue a prendre des substances psychoac-
tives illicites ou a détourner des médicaments psychotropes de leurs objectifs thérapeu-
tiques, par opposition aux patients abstinents (sous traitement de substitution ou autre
traitement psychotrope non détourné, ou sevrés).

13
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D’autres molécules sont utilisées dans des groupes plus
restreints ; c’est le cas du méthylphénidate (Ritaline®), dont
'usage détourné pourrait se développer au cours des prochaines
années, d’'un antiparkinsonien — le trihexyphénidyle (Artane®)
— ou, plus rarement, de neuroleptiques tels que la cyamémazine
(Tercian®). Les antidépresseurs ne font pas I'objet de détourne-
ment. La kétamine (un anesthésique) occupe une place en
marge des substances précédentes, dans la mesure ou elle est
toujours obtenue illégalement®.

Prévalences d’usage au cours du dernier mois des substances médica-
menteuses (hors MSO) les plus consommeées par les usagers des Caarud,
2008 (source : ENa-Caarud 2008, OFDT)

Usages récents Part des usagers quotidiens
(mois précédent) (%) parmi les usagers récents (%)
Benzodiazépines 28 57
Sulfates de morphine 15 39
Kétamine 7 5

Le trihexyphénidyle (Artane®) est peu consommé en France
métropolitaine, essentiellement dans les régions marseillaise et
dans une moindre mesure parisienne, et par des usagers extré-
mement désocialisés souvent porteurs de comorbidités psychia-
triques. En revanche, sa _consommation constitue une
préoccupation importante a 'Ile de La Réunion. Le méthylphé-
nidate (Ritaline®) connait également une diffusion cantonnée
pour le moment en région Provence-Alpes-Cote d’Azur.

En 2009, parmi les usagers des Csapa (Centres de soins, d'accompa-
gnement et de prévention en addictologie), 64 % de ceux ayant
consommé de la morphine I'ont obtenue illégalement. Ils étaient
48 % pour le flunitrazépam (Rohypnol®; hypnotique) et 34 %

8. La majorité de la kétamine consommée en France est importée sous forme liquide ou
sous forme de poudre en provenance d’Asie ou d’Europe de I'Est.
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pour le clonazépam (Rivotril®; anti-épileptique). Ces taux
d’obtention illégale peuvent étre plus élevés chez les usagers
actifs des Caarud ; par exemple, 78 % des usagers consommant
de la morphine I'ont obtenue totalement ou partiellement au
marché parallele en 2006.

En 2006, 39 % des usagers de benzodiazépines (hors
flunitrazépam — Rohypnol® — quasiment toujours mésusé) fré-
quentant les Caarud et interrogés dans I'étude Prelud’ signa-
laient consommer ces médicaments uniquement dans un
objectif « toxicomaniaque » (défonce, gestion du manque ou de
'usage d’un autre produit), 44 % visaient un effet « thérapeu-
tique » (se soigner ou diminuer ses consommations) et 17 %
mélaient les deux objectifs. Les motivations a I'usage des pro-
duits codéinés connaissaient les mémes proportions. Pour la
morphine, en revanche, 84 % des consommateurs recher-
chaient un effet de « défonce ».

C’est dans les consommations a visée de « défonce » que se
concentre majoritairement le mésusage de médicaments psy-
chotropes. Ce dernier s’intensifie avec certaines conditions de
'usage de drogues (polyconsommation, injection, précarité...).
Il s’accroit également avec la jeunesse des usagers et le genre
masculin. Il est possible de repérer deux groupes d’usagers de
médicaments psychotropes particulierement mésuseurs : les usa-
gers de drogues les plus désocialisés, le plus souvent des hommes
de plus de 35 ans, dont les usages se centrent sur les médica-
ments psychotropes qui constituent les drogues les moins chéres
et qui fréquentent peu le systéme de soins ou de réduction des
risques, et des jeunes particulierement polyusagers 4gés d’envi-
ron 25 ans, fréquemment en errance, et caractérisés par
d’importantes prises de risques.

9. Etude multisite se déroulant dans certains Caarud répartis sur 9 villes frangaises. Usa-
gers interrogés par des intervenants ou des enquéteurs expérimentés par rapport a leurs
usages de drogues (N=1 017). 15
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Prés de 130 000 personnes ont bénéficié
de traitements de substitution aux opiacés en 2007

Prés de 130 000 personnes ont bénéficié de remboursements
de traitements de substitution pour une dépendance aux opia-
cés en 2007, avec — spécificité francaise — une nette prédomi-
nance de la BHD représentant prés de 80 % de I’ensemble,
devant la méthadone!®. Différentes sources de données per-
mettent d’estimer le niveau d'usage de MSO en France.
Les données de I’Assurance maladie permettent d’appréhender
le niveau d’usage des MSO prescrits en ville ou en structures
de soins et délivrés en officine de ville parmi les bénéficiaires
affiliés au régime général de [I’Assurance maladie.
Des enquétes reproductibles menées aupres des populations
usageres de drogues vues au travers de centres de soins
(enquéte Oppidum : Observation des Produits Psychotropes
[llicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse ;
CEIP, Centre d’évaluation et d’information sur la pharmaco-
dépendance), en médecine de ville (enquéte Opema : Obser-
vation des Pharmacodépendances En Médecine Ambulatoire ;
CEIP), ou au travers de structures dites a « bas seuil d’exi-
gence »!! (enquétes ENa-Caarud et Prelud) permettent de
compléter ces données.

Les différents types d’enquétes ont pour point commun d’appré-
hender les niveaux d’usage de MSO ainsi que les modalités de
traitement des populations concernées. Les niveaux d’utilisa-
tion des MSO sont le plus souvent évalués par le biais des doses
quotidiennes moyennes!? (DQM) recues, alors que les types

10. Deux médicaments de substitution aux opiacés sont autorisés en France : la métha-
done, mise sur le marché en 1995, et la BHD disponible dés I'année suivante. Les sulfates
de morphine (Moscontin®, Skénan®) sont exceptionnellement prescrits sous certaines
conditions.

11. Les dispositifs dits a « bas seuil d’exigence » proposent de partir de la demande de
'usager de drogues et de s’y adapter. lls proposent ainsi un accueil ouvert sans exigence
explicitement formulée aupres des usagers de drogues.

12. La dose quotidienne moyenne se calcule le plus souvent au travers des études en
additionnant toutes les quantités prescrites par produit (BHD ou méthadone) de la pre-
miére a l'avant derniere délivrance de I'annee en les divisant par la durée de traitement
(de la premiére a la derniére date de délivrance).
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de traitement peuvent étre approchés, suivant les cas, par la
régularité des prescriptions ou par leur finalité (obtention dans
le cadre d’un protocole thérapeutique de substitution ou non).

Ces enquétes offrent également la possibilité de définir I'inten-
tionnalité de recours aux MSO selon que les individus en font
un usage thérapeutique (en protocole médical ou en « auto-
substitution »!3) ou non (2 visée « toxicomaniaque » ou de
« défonce »). L’analyse des données de remboursement de
I’ Assurance maladie permet quant a elle de différencier les types
de traitements (« continu » ou « non régulier ») selon la durée
effective de traitement sur I'année et les intervalles entre deux
délivrances. Les mésusages éventuels des MSO, en particulier
ceux relatifs a la BHD, peuvent par ailleurs étre appréhendés de
maniére quantitative (part des individus bénéficiant d’une dose
quotidienne moyenne supérieure a 32 mg/jour de BHD) mais
aussi de maniere qualitative via I’étude de I'intentionnalité de
la consommation, de la voie d’administration (orale, intravei-
neuse, sniffée ou inhalée) et aussi du mode d’acquisition (pres-
cription, polyprescription et/ou marché parallele).

D’apres les données recueillies auprés d’'un échantillon repré-
sentatif de sujets ayant obtenu un remboursement de MSO
en 2007 (enquéte Cnamts/OFDT), les deux tiers des individus
— ceci quel que soit le MSO dont ils ont bénéficié au cours de
I’année — sont considérés comme étant en traitement régulier et
donc inclus a priori dans un processus thérapeutique. En 2007,
1,6 % des sujets ont regu une DQM supérieure a 32 mg/jour de
BDH alors qu'ils étaient 6 % en 2002, signifiant une réduction
du mésusage. Le nomadisme médical et officinal!4, autre indica-
teur de détournement, diminue également. Cette baisse du
détournement de BHD — toujours préférentiellement localisé en
Ile-de-France, Provence-Alpes-Cote d’Azur et Alsace — est

13. L'« auto-substitution » correspond a un usage thérapeutique hors protocole médical en
vue également d’arréter ou de diminuer toute consommation opiacée.
14. Consultations successives de 5 médecins ou plus et/ou 5 pharmacies ou plus alors
méme que le sujet ne subit pas de contraintes organisationnelles. Ces seuils laissent pré-
sager une forte présomption de détournement, surtout s’ils coexistent.

17
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sous-tendue par I'instauration dés 2004 d’un plan de contrdle de
I’ Assurance maladie sur les consommations de MSO suspectes
de mésusage.

Les études pharmaco-épidémiologiques nationales (Oppidum et
Opema), menées annuellement auprés de patients recevant un
MSOQO, respectivement dans des structures de soins et au sein de
cabinets de médecine générale, montrent en 2008 que la grande
majorité des sujets sont dans une démarche de soin (respective-
ment 92 et 99 %) avec trés peu de mésusages (voie d’adminis-
tration orale de la BHD dans respectivement 94 et 97 % des cas
et acquisition du_médicament par prescription dans la trés
grande majorité). A 'inverse, les sujets qui ne sont pas dans une
démarche de soin (respectivement 8 et 1 %) ont recours majo-
ritairement a des voies d’administration autres que la voie orale
et 4 un approvisionnement illégal.

En revanche, les études menées aupres des sujets fréquentant les
structures 2 « bas seuil d’exigence » — enquéte Prelud en 2006
et enquéte Ena-Caarud en 2008 — retrouvent des intentionnali-
tés d’usage beaucoup moins marquées vers le soin (seule la
moitié des sujets interrogés dans 'enquéte Prelud disent recou-
rir 2 la BHD uniquement & cette fin), avec un usage de BHD
principalement par voie intraveineuse (respectivement 58 et
56 % des sujets inclus dans ces enquétes).

Certaines de ces études apportent également des éléments
d’information sur les co-consommations de médicaments psy-
chotropes parmi les sujets bénéficiaires de MSQO, sans préjuger
de leur mésusage. L’analyse de la base de données de la Cnamts
en 2007 montre en particulier qu'un peu moins de la moitié des
patients ont recu également au moins une molécule de la
famille des benzodiazépines (anxiolytique et/ou hypnotique) au
cours de année!®. Cette prévalence est plus élevée parmi les
sujets bénéficiaires de la CMU quel que soit le MSO recu
(54 %) et particulierement parmi les sujets bénéficiant d’'une
DQM>32 mg/jour de BHD (85 %).

15. Parmi une liste de molécules préétablie.
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En 2010, 9 % des personnes détenues
ont bénéficié de médicaments de substitution
aux opiacés

De nombreuses données frangaises et internationales attestent
des liens multiples entre I'usage de drogues illicites, la morbidité
psychiatrique, le mésusage de médicaments psychotropes et
'incarcération. En prison, la présence d’usagers de drogues, de
personnes présentant une pathologie psychiatrique mais aussi
de trafiquants explique une part de la consommation de médi-
caments psychotropes. Au 1¢" janvier 2009, parmi les personnes
détenues condamnées, 14 % étaient incarcérées au titre d’une
ILS (infraction a la législation des stupéfiants) qui recouvre
essentiellement des faits liés au trafic. En dix ans, le nombre de
sujets incarcérés pour ce motif a augmenté de 165 %. La préva-
lence des personnes souffrant de pathologies psychiatriques en
prison a été estimée a 70,5 % (2006). Selon les professionnels,
il s’agit de la morbidité psychiatrique préexistante mais égale-
ment de la souffrance psychique qui peut naitre du processus
judiciaire et de la détention.

Chez les sujets entrant en détention, l'enquéte de la Drees
(Direction de la recherche, des études, de ’évaluation et des
statistiques) menée en 2003 indique qu’un tiers d’entre eux
déclare une utilisation prolongée et réguliere de drogues illicites
dans les douze mois précédents et que 10 % sont polyusagers.
Cinq pour cent des sujets déclarent une consommation de
médicaments psychotropes de type « toxicomaniaque »!° « pro-
longée et réguliere » et prés de 15 % sont en cours de traite-
ment par médicaments psychotropes. En 2003, pres de 8 % des
entrants déclaraient avoir un traitement de substitution aux
opiacés (8 fois sur 10, il s’agissait de BHD).

16. Le terme toxicomaniaque n’étant pas défini, on ignore ce qu'’il intégre exactement.
Les prises de médicaments psychotropes en gestion du manque ou de la chute d’effets
de stimulants ne sont vraisemblablement pas incluses, conduisant peut-étre a une sous-
évaluation des consommations de médicaments détournés.

19
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Prévalence (%) de consommations déclarées de médicaments psycho-
tropes et de médicaments de substitution aux opiacés chez les entrants
en détention en 2003 (d’apres Drees, 2003)

Utilisation prolongée et réguliére de drogues illicites au cours des 12 mois 33
avant l'incarcération dont :
Médicaments utilisés dans un but toxicomaniaque 5
Traitement de substitution en cours par :
Méthadone 1,5
BHD 6
Traitement en cours par médicaments psychotropes dont : 15
Neuroleptiques 5
Antidépresseurs 5
Anxiolytiques ou hypnotiques 12

Au cours de I'incarcération, la prévalence d’usage de médicaments
psychotropes reste peu documentée en France, en lien avec la diffi-
culté de s’adresser directement aux personnes détenues. Les études
menées en Europe indiquent I'existence d’une consommation plus
importante de médicaments psychotropes en milieu carcéral que
dans la population générale. En France, une étude réalisée en
2000, dans la prison de Lyon, estime que 37 % des hommes incar-
cérés sont des usagers chroniques de benzodiazépines.

La consommation de médicaments psychotropes apparait
moindre dans les établissements les moins surpeuplés. On
observe davantage de consommation de médicaments psycho-
tropes parmi les prévenus que parmi les condamnés, et davan-
tage d'usage dans les premiers mois d’incarcération. Enfin,
’accés aux soins favoriserait également la consommation de
médicaments psychotropes, 'usage mesuré englobant usage
approprié et mésusage.

En 2010, 9 % de I'ensemble des personnes détenues bénéficient
d’un traitement de substitution aux opiacés. Les TSO sont de
plus en plus facilement poursuivis aprés entrée en prison (dans 9
cas sur 10), voire initiés a l'entrée en détention. D’apres
I'enquéte Prevacar (Prévalence du VIH, du VHC et des TSO en
milieu carcéral) mise en place en juin 2010, un tiers des traite-
ments sont initiés pendant I'incarcération (avec une part de la
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méthadone en légere hausse). Cependant, d’aprés 'inventaire
Pri2de (Programme de recherche et intervention sur la préven-
tion des risques infectieux en milieu pénitentiaire) réalisé en juin
2010, 19 % des établissements pénitentiaires déclaraient piler ou
diluer la BHD afin de limiter son détournement ; de telles pra-
tiques compromettant l'efficacité thérapeutique de la BHD.

On dispose de trés peu de données quantitatives frangaises sur
les usages de substances illicites et des médicaments psycho-
tropes détournés au cours de l'incarcération. Les benzodiazé-
pines sont le plus souvent prises par voie orale, y compris chez
les usagers de drogues. Pour la BHD, les modes de consomma-
tion évoluent avec 'accroissement de l'utilisation du snif et,
dans une moindre mesure, de la voie fumée, mais I'injection
persiste pour certains usagers.

Des travaux sociologiques montrent qu’une partie des usagers
de drogues effectuent un transfert des usages de drogues illicites
vers les médicaments psychotropes a l'entrée en détention.
Certains cherchent 2 consommer n’importe quel produit dispo-
nible pour supporter I'incarcération, alors que d’autres visent a
combler le manque. Les personnes détenues non usageres de
drogues utilisent les médicaments psychotropes pour s’adapter
aux conditions carcérales ou fuir la réalité. En outre, des initia-
tions a l'utilisation détournée de médicaments tels que la BHD
sont documentées chez des personnes détenues non usageres de
drogues ainsi que I'existence de micro-trafics.

En population générale, différentes situations
de pharmacodépendance aux médicaments
psychotropes peuvent étre évoquées

D’abord classée par la nosographie psychiatrique dans la
rubrique des toxicomanies (DSM-III, 1980)!7, la dépendance

17. Diagnostic and Statistical of Mental disorders 21
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aux médicaments psychotropes est redéfinie ensuite par cette
méme nosographie comme « une dépendance psychologique
sans dépendance physiologique » (DSM-III-R, DSM-IV).
Néanmoins, en 1990, I’ American Psychiatric Association recon-
nait pour les benzodiazépines la manifestation d’une dépen-
dance physiologique a Parrét du traitement. L’Association
retient alors comme définition susceptible de s’appliquer a la
population générale celle du « syndrome de retrait » : les sujets
auxquels on retire le médicament sont, dans une trés large pro-
portion, incapables d’y renoncer et réiterent leur consomma-
tion. L’état de malaise vécu a I'arrét du traitement n’est pas un
état de manque mais plutdt un faisceau de symptomes. Dans le
prochain DSM-V, la distinction entre abus et dépendance
devrait disparaitre au profit d’'une catégorie unique appelée
« trouble lié a une substance ». De ce fait, on pourra parler de
trouble 1i¢ a I'usage de psychotrope devant I’existence d’un
seul critére : tolérance ou syndrome de sevrage a l’arrét ou
envie impérieuse de consommer 2 nouveau (craving) quand le
médicament n’est plus disponible ou survenues répétées de
dommages que ce soit dans le domaine familial, professionnel
ou social.

Néanmoins, la caractérisation et la prévalence de ce phéno-
mene restent sujettes 2 débats. D’abord, I'idée selon laquelle le
syndrome de retrait serait d’origine purement physiologique
cotoie une explication cognitive, sans que ces deux hypotheses
suffisent a rendre compte de la variance du phénomene dans la
population ayant arrété de consommer les produits. Ensuite, la
part des anciens consommateurs ayant souffert du syndrome
varie selon les études de 15 % a 50 %, et pourrait concerner
90 % d’entre eux. Le phénomeéne parait donc extrémement
variable selon les substances et connait une intensité elle-méme
variable selon les consommateurs et les motifs de consomma-
tion. En dépit de ces multiples imprécisions, il semble exister
des formes de dépendance singulieres et diverses mais une
dépendance néanmoins.

Les facteurs sociaux de 1'usage, susceptibles d’expliquer la distri-
bution de la consommation dans la population, peuvent étre
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ramenés a quelques processus principaux. La consommation des
médicaments psychotropes est un phénomeéne extrémement
répandu dans la population générale. La prescription des médi-
caments psychotropes s’integre le plus souvent dans une méde-
cine somatique, des troubles digestifs et cardiovasculaires en
particulier, car seulement 17 % des ordonnances ne compren-
nent que ces médicaments. Dans 30 % des cas, la durée de la
consommation est inférieure a 6 mois, soit inférieure au seuil
défini pour la prescription efficace des antidépresseurs. Pour les
benzodiazépines, elle atteint, a I'inverse, des durées supérieures
a 2 ans dans plus de 30 % des cas, et supérieures a 5 ans dans
plus de 15 % des cas, soit une chronicité sans commune mesure
avec les regles de prescription.

L’analyse des prescriptions semble indiquer qu’il existe des
sujets qui, bien que ne présentant probablement pas de
trouble psychiatrique caractérisé, recoivent des traitements
(principalement anxiolytiques) pour répondre a des plaintes
somatiques mais également sociales, auxquelles on peut asso-
cier des durées de consommation, une proximité aux médica-
ments et donc des degrés de dépendance aux médicaments
psychotropes assez différents.

Les sciences sociales ont peu analysé les consommations chro-
niques et, parmi elles, moins encore les consommations problé-
matiques. En réalité, ou bien les analyses ont d’emblée conclu a
effet addictif des substances & partir d'une simple reprise de
I'argument physiologique, ou bien elles ont cherché au
contraire 2 mettre en avant l'autonomie du patient, allant par-
fois jusqu’a suggérer une maitrise parfaite de celui-ci sur le pro-
duit. Néanmoins, une typologie des recours en fonction de leur

durée peut étre esquissée.

Les recours conjoncturels (inférieurs & 6 mois) concernent
essentiellement la population la plus jeune (moins de 45 ans).
Ce type de recours serait épisodique parce qu'il est lié le plus
souvent a des effets de situation susceptibles d’évoluer dans le
temps (rupture, chdmage, deuil...). Dans la mesure o le recours
reste temporaire, 'usage est rarement vécu dans les termes
d’une situation de dépendance.

23
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Les recours de nécessité (plus d’'une décennie de traitement) cor-
respondent aux durées de prescription les plus longues, parfois
supérieures a 20 ans. Ces prescriptions concernent la population
la plus Agée et viseraient I'accompagnement des maladies soma-
tiques invalidantes, la prise en charge de la douleur, du vieillisse-
ment et de l'isolement ou bien encore le traitement massif, mais
li¢ 2 de multiples causes, de I'entité transnosographique qu’est
I'insomnie. L’attachement aux médicaments, en particulier aux
hypnotiques, est indéniable, et le sentiment de dépendance est
trés largement partagé. Toutefois, le traitement s’appuie sur une
définition de la santé qui n’est pas celle de la psychiatrie mais
qui bénéficie d’'une légitimité tout aussi réelle. Cette définition
commande de traiter la douleur ou la souffrance associée a la
maladie chronique ou a l'isolement. C’est pourquoi, si la dépen-
dance est réelle, elle est rarement vécue comme un probleme.

Les recours problématiques aux médicaments (au moins 5 ans
d’usage) s’observent dans une population, 4dgée de 45 a 55 ans,
qui est la plus proche du cceur de cible de la clientele psychia-
trique. Traités pour anxiété ou dépression par les généralistes,
ces patients ont des difficultés a situer l'origine de leur trouble :
selon eux, il est « en soi » et se manifeste par une forte auto-
dévalorisation. Le médecin généraliste, ne reconnaissant pas ces
patients dans les grands cadres diagnostiques de la psychiatrie, a
tendance a tenter de les soulager de fagon symptomatique. De ce
contexte, se déduit une consommation chronique et souvent
compulsive du produit. Le patient vit sa consommation 2 la fois
comme une nécessité et comme un déni de lui-méme. La dépen-
dance est patente, et vécue comme néfaste et problématique.

Ainsi, les consommations chroniques s’inscrivent souvent hors
du cadre des préconisations énoncées par la psychiatrie, mais
elles s’entourent néanmoins d’une légitimité sanitaire, soudée,
entre autres, au traitement de la douleur et de la souffrance. Ce
constat est confirmé d’une certaine maniere par la difficulté que
présente I’évaluation du rapport bénéfice/risque. Les risques liés
aux consommations chroniques sont bien réels, notamment
chez la personne agée (perte de vigilance, de mémoire, confu-
sion, aggravation des symptomes de démence...) mais leurs
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bénéfices sont tout aussi patents pour les patients et les pres-
cripteurs (accompagnement des maladies chroniques, traite-
ment de I'insomnie, de la douleur et du mal-étre en général,
évitement du recours a d’autres psychotropes dont I’alcool...).

Chez les usagers de drogues, la dépendance
s’accompagne le plus souvent de mésusages
de médicaments psychotropes

La population des usagers de drogues apparait a haute préva-
lence d’usage de substances psychotropes. 1l s’agit soit de per-
sonnes consommatrices de substances illicites ou détournées!S,
approchées du fait de leur fréquentation de lieux institutionnels
spécifiques a caractere sanitaire, social ou judiciaire, soit de per-
sonnes appréhendées dans un espace plus ou moins ciblé et
homogene (espace festif, « tue »...) au travers d’enquétes de
type socio-ethnographique. Ces enquétes ne prétendent pas
représenter ’exhaustivité de la population des usagers de dro-
gues, mais des segments de celle-ci, limitant ainsi les conclu-
sions possibles. Il serait illusoire d’envisager cette population de
facon homogene ; elle recouvre en effet des sous-groupes socio-
culturels et des trajectoires individuelles d’usages disparates.

Les phénomeénes de mésusages et de pharmacodépendances aux
médicaments psychotropes sous formes d’usage non conforme,
d’usage problématique, de modification des modes d’administra-
tion ou d’obtention, d’addiction ou de toxicomanie y sont
observables dans des proportions variables selon les médica-
ments concernés, les contextes sociodémographiques et d’usage.

En France, la notion de mésusage est souvent associée a I'usage
détourné ou au détournement d'usage. En fait, le mésusage est
une notion englobante qui fonctionne avec « et » et « ou » ;
elle s’appréhende dans trois dimensions distinctes.

18. Issues du trafic ou correspondant a un mésusage. 25
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i . e Trafic
Mede d'obtention hors prescription |j Dan, échange (relations sociales)

Mode d'administration
u i int d adical Doses
sages non-conformes au point de vue médical Fréquence e durée

Finalités

Conséquences de l'usage Dépendance

Dommages intercurrents

|i Abus (usage nocif)

Dimensions appréhendant la notion de « mésusage »

Les finalités d’'usage d’'un médicament psychotrope en dehors du
champ médical sont multiples et recoupent des contextes et des
moments différents dans I’histoire de la personne. De plus, les usa-
gers sont souvent engagés dans des polyconsommations ot chaque
molécule peut étre consommée dans un objectif particulier.

En mati¢re de médicaments psychotropes, en dehors des traite-
ments de substitution aux opiacés, les usages problématiques
concernent essentiellement les somniféres et les tranquillisants.

Le mésusage des anesthésiques comme la kétamine ou le GHB
(gammahydroxybutyrate) concerne des sous-groupes de popula-
tions essentiellement en contexte festif ou trés marginalisés dans
des usages récréationnels. Ces contextes peuvent induire parfois
du trafic, des abus d’usage et des usages problématiques, mais peu
de pharmacodépendances.

Les antidépresseurs, les antipsychotiques et les antiparkinsoniens
ne font pas l'objet de phénomenes de pharmacodépendance
significatifs chez les usagers de drogues. En revanche, des cas de
consommation massive a visée d’ivresse sont parfois constatés.

Récemment, une augmentation des phénomenes de mésusages (ou
de pharmacodépendance) de stimulants (méthylphénidate,
modafinil) a été observée dans certains sous-groupes de populations.

Les usagers de drogues ont un rapport différent avec les traitements
de substitution aux opiacés, selon qu'ils demandent une prise en
charge médicale, visent une gestion du manque ou recherchent des
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effets psychotropes marqués. Les profils sociodémographiques, psy-
chopathologiques, les trajectoires d’usage, les attentes spécifiques a
I’égard des traitements, conduisent a4 une diversité des besoins res-
sentis et des attentes des usagers en matiere de MSO.

Il convient de distinguer I'approvisionnement de la BHD hors
prescription qui inscrit le mésusage dans une dimension collec-
tive, des autres formes d’usages détournés (modes d’administra-
tion, doses, fréquences...) qui concernent en premier lieu une
dimension personnelle de I'usage. Le trafic contribue également a
détériorer la représentation d’'un médicament utile, au profit
d’'une image de « mauvaise drogue ».

Pour des raisons qui sont 2 la fois pharmacologiques, psychiques
et sociales, le rapport qu’un usager pharmacodépendant va déve-
lopper dans le temps avec les opiacés est évolutif. L’introduction
de MSO dans cette dynamique est un parameétre qui va en
influencer 1'évolution. Ces constats cliniques ont conduit a envi-
sager les stratégies de prises en charge en distinguant des seuils
d’exigence qui correspondent & des intentionnalités thérapeu-
tiques différentes : le soin et la réduction des risques. Ces objec-
tifs pluriels ont été a l'origine de pratiques médicales diverses et
qui s’opposent parfois.

Si une partie des usagers recherche une prise en charge médicale,
une autre est encore en quéte de produits. Ainsi pour certains, y
compris un sous-groupe engagé dans des usages qui ne sont pas
toujours conformes, les MSO sont des ressources pour sortir de la
toxicomanie, alors que pour d’autres, ils sont utiles pour mieux
gérer une vie dans laquelle 'usage de drogue est une composante.

En population générale, la prévalence

de la pharmacodépendance, estimée entre 1
et 2 % d’apres les études américaines,

reste inconnue en France

Il existe peu d’études traitant spécifiquement du mésusage et de
la dépendance en France et en Europe. Davantage d’éléments 27
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peuvent étre extraits des études américaines qui se sont intéres-
sées aux sédatifs, aux stimulants et aux opiacés (en raison de
I'importance de la dépendance aux antalgiques opiacés aux

Etats-Unis).

Dans I'étude épidémiologique Nesarc (National Epidemiologic
Survey on  Alcohol and Related Conditions) portant sur
40 000 sujets représentatifs de la population américaine, la pré-
valence vie entieére de 'usage non médical, de I’abus ou de la
dépendance (criteres DSM-IV) a plusieurs types de médica-
ments psychotropes a été décrite. Les taux de prévalence de
I'usage non médical de sédatifs, tranquillisants, antalgiques
opiacés et amphétamines se situent entre 3 et 5 %, ceux de
’abus ou de la dépendance entre 1 et 2 %. Les facteurs de risque
identifiés pour I’abus/la dépendance étaient le sexe masculin,
I'appartenance au groupe Native Americans, le fait d’étre jeune
et séparé/ divorcé. Les abus/dépendances a chacun de ces médi-
caments étaient corrélés entre eux et avec l'usage de drogues
illicites. Les troubles psychiatriques étaient également un fac-
teur de risque ; le trouble bipolaire, le trouble panique et le
trouble de personnalité antisociale étaient les plus fortement
corrélés a I'abus/dépendance aux médicaments psychotropes.

Prévalence de I'usage non médical vie entiére et prévalence de I'abus/
dépendance vie entiére aux médicaments psychotropes aux Etats-Unis
(d’apres I'étude Nesarc 2001-2002)

Prévalence vie entiére de 'usage Prévalence abus/dépendance
non médical (%) (%)
Sédatifs 4 1
Tranquillisants 3 1
Antalgiques opiacés 5 1
Amphétamines 5 2

Une étude plus précise de la méme population s’est focalisée sur
'usage non médical dans I'année écoulée des antalgiques opia-
cés. La prévalence retrouvée était de 1,8 %. Parmi ces sujets,
53 % avaient utilisé ces traitements pendant moins d’un mois,
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mais 20 % réunissaient les criteres d’abus ou de dépendance et
13 % avaient présenté un usage quotidien sur I'année. Les fac-
teurs associés a la dépendance aux antalgiques non prescrits
étaient l'existence de douleurs, de troubles psychiatriques,
d’abus et de dépendance a I'alcool et 'usage de drogues illicites
(odds ratio entre 1,5 et 3). Les troubles psychiatriques préexis-
tants apparaissent comme un facteur de risque d’apparition
ultérieure d’usage non médical d’antalgiques opiacés et, inverse-
ment, I'usage non médical de ces traitements est un risque de
survenue ultérieure de troubles psychiatriques (odds ratio entre 2
et 4). 1l en est de méme pour la relation temporelle entre
dépendance aux antalgiques opiacés résultant de I'usage non
médical et troubles psychiatriques (multiplication du risque
entre 5 et 10). Les auteurs en concluent que ces troubles par-
tagent des facteurs de vulnérabilité communs.

Dans I’étude américaine NSDUH (National Survey on Drug Use
and Health) portant sur pres de 92 000 sujets (4gés de 18 ans et
plus) représentatifs de la population générale, 'usage non médi-
cal de médicaments opiacés dans 'année écoulée était retrouvé
avec une prévalence de 4,5 %, parmi lesquels 12,5 % des sujets
présentaient les criteres d’abus ou de dépendance (soit environ
0,5 % de la population générale). Le premier médicament cité
par les sujets était ’hydrocodone (68 %). Les facteurs associés a
I'usage non médical étaient des troubles psychiatriques: le
trouble panique, la dépression majeure et les symptomes pho-
biques. Les autres facteurs associés identifiés étaient un moins
bon état de santé, un antécédent d’abus & un autre traitement
prescrit, un usage passé d’héroine et un 4age précoce d’initiation
aux substances (inférieur a 13 ans).

Dans certains sous-groupes de la population générale (sujets
agés, femmes, adolescents ou étudiants), les prévalences de
mésusage ou de dépendance médicamenteuse peuvent atteindre
9 %. Au Canada, dans un échantillon d’environ 3 000 per-
sonnes de plus de 65 ans interrogées a leur domicile, la préva-
lence sur les 12 derniers mois de I'usage de benzodiazépines
(selon prescription) était de 25 %. La prévalence de la dépen-
dance chez ces patients était de 9 %. Les facteurs associés 2 la
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dépendance étaient le sexe féminin, les troubles cognitifs et les
difficultés a trouver de I'aide pour des problémes émotionnels
ou psychologiques (odds ratio de 2 a 3).

Sur 3 000 adolescents de 12-17 ans représentatifs de la popula-
tion générale américaine, une étude a rapporté une prévalence
du mésusage de médicaments au cours de I'année de 6,7 %. Les
facteurs associés a ce mésusage étaient des antécédents de
conduites délictueuses, des usages d’autres substances, avoir été
témoin de violence et présenter un PTSD (Post-Traumatic
Stress Disorder) (avec des odds ratio autour de 2 sauf pour 'usage
d’autres substances pour lequel I'odds ratio est de 8).

De méme, des études réalisées en Australie et au Japon mettent
en relation la présence de troubles affectifs de type dépression
majeure et trouble bipolaire ainsi que des troubles anxieux et la
survenue ultérieure d’abus et de dépendance aux drogues en
général, y compris les sédatifs, psychostimulants et opiacés.

En population générale, une association entre diagnostic de
mésusage de médicaments prescrits (tranquillisants, stimulants,
antalgiques) et diagnostic vie entiere d’abus et de dépendance a
'alcool est fréquemment retrouvée. Le sens de I'association
serait bidirectionnel, soulignant la vulnérabilité des patients
alcoolodépendants a développer une dépendance médicamen-
teuse et inversement.

En population clinique, la prévalence
de la pharmacodépendance peut atteindre 50 %
d’apres les études internationales

Il n’existe pas d’étude en France sur la prévalence du mésusage
et de la dépendance aux traitements psychotropes dans des
échantillons sélectionnés de patients traités pour des troubles
psychiatriques, et sur les facteurs de risque associés.

Dans des études internationales, la prévalence de I’abus ou de la
dépendance (selon les criteres DSM-IV) a des médicaments
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psychotropes a pu étre évaluée a des taux atteignant 50 % dans
certains troubles si 'on prend en compte 'ensemble des classes
de médicaments pouvant faire 'objet d’abus. Il s’agit fréquem-
ment de sédatifs-anxiolytiques, et moins souvent de stimulants
et d’antalgiques opiacés. Certaines études montrent que la pré-
valence d’abus ou de dépendance aux médicaments psycho-
tropes est statistiquement plus élevée en cas de trouble addictif
associé au trouble psychiatrique (schizophrénie 63 %, trouble
bipolaire 75 %, dépression majeure 66 %, autre diagnostic
48 %). De méme, les patients réunissant les critéres de trouble
de la personnalité de type « border-line » (émotionnellement
labile) sont plus a risque que les autres de présenter un abus de
médicaments.

Parmi les patients souffrant de TDAH (trouble du déficit de
l'attention avec hyperactivité), les plus a risque d’usage de dro-
gues licites et illicites sont ceux qui présentent une comorbidité
avec un trouble de personnalité antisociale, un trouble bipo-
laire, un trouble des conduites alimentaires, des symptomes plus
séveres, et un abandon de 1’école. De plus, une mise en place
tardive du traitement (durant l'adolescence ou I'Age adulte
plutot que dans 'enfance) apparait également comme un fac-
teur de risque identifié¢ d’abus des traitements amphétaminiques
prescrits dans cette indication.

Outre le mésusage d’anxiolytiques-sédatifs, psychostimulants
et antalgiques opiacés, le mésusage de quelques autres classes
de médicaments psychotropes a été recherché chez des
patients traités pour des affections psychiatriques. Clest
notamment le cas des atropiniques, habituellement prescrits
pour leur effet correcteur des symptomes neurologiques
extrapyramidaux (akinésie, rigidité, tremblements) qui sont
un effet secondaire bien connu des traitements neurolep-
tiques. Ils font 'objet d’un abus du fait de leurs propriétés hal-
lucinogeénes quand ils sont pris a forte dose. Cet abus peut étre
observé chez des sujets toxicomanes qui n’ont pas d’indication
médicale a recevoir ce traitement.

Chez les patients suivis en soins généraux, l'association entre
abus de médicaments psychotropes et troubles ou symptdmes 31
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psychiatriques est constamment retrouvée. La encore, 1'asso-
ciation entre abus de médicaments psychotropes et sévérité
des troubles est la régle. Les mésusages et la dépendance sont
le plus souvent identifiés pour les anxiolytiques, les opiacés et
les stimulants.

Une étude francaise a concerné des patients suivis en médecine
générale et recevant des prescriptions de benzodiazépines en
continu depuis plus de 6 mois et parmi lesquels 80 % présen-
taient des affections psychiatriques (troubles dépressifs, troubles
anxieux) avec des niveaux de handicap importants (retentisse-
ment sur la vie sociale et le fonctionnement général noté 5 sur
une échelle de 7). La dépendance aux benzodiazépines concer-
nait 50 % des patients.

Quelques études (américaines ou européennes) indiquent que
les patients recevant des opiacés pour des douleurs chroniques
et chez lesquels on dépiste une tendance a I’abus du traitement,
présentaient en majorité une comorbidité psychiatrique.

Les patients toxicomanes!? présentent fréquemment un mésu-
sage ou une dépendance aux traitements psychotropes pres-
crits. Selon les études, le taux de prévalence varie de 30 a
50 %. Dans cette population a haut risque, I'association avec la
sévérité soit de la toxicomanie, soit des troubles psychiatriques
est constamment retrouvée. Le sens de I'association peut étre
bidirectionnel : les troubles psychiatriques favorisant la dépen-
dance aux traitements psychotropes ou la prise chronique de
ces médicaments étant a l'origine d'une apparition ou d’une
aggravation de ces symptdmes. Un grand nombre d’études
européennes et américaines s'est intéressé plus particuliere-
ment 2 la dépendance aux benzodiazépines dans la population
de toxicomanes. Dans plusieurs études, cette dépendance a été
identifiée comme un facteur de mauvais pronostic dans le suivi

19. La terminologie de « toxicomane » est aujourd’hui remplacée par celle d'« usager pro-
blématique de drogues ». La définition opérationnelle retenue par I'Observatoire européen
des drogues et des toxicomanies (OEDT) pour « usager problématique de drogues »
(UPD ; en anglais, PDU pour Problematic Drug User) est la suivante : usager de drogues
par voie intraveineuse ou usager régulier d’opiacés, cocaine ou amphétamines durant
'année passée pour le groupe d’ages de 15-64 ans.



Synthese

des traitements de substitution aux opiacés. En effet, a fortes
doses, les benzodiazépines entrainent des effets appétitifs chez
les patients traités par méthadone ou BHD. Dans une étude
écossaise portant sur des femmes toxicomanes, la prévalence de
la dépendance aux benzodiazépines était de 50 %. Les facteurs
associés étaient la polytoxicomanie, des antécédents d’usage de
drogue par voie intraveineuse, de comportements auto-agressifs
et de tentatives de suicide et la présence de symptomes psychia-
triques. Dans une autre étude, 25 % des patients toxicomanes
recevant un traitement par benzodiazépines présentaient un
diagnostic vie entiére de dépendance 2 ce traitement et 22 %
présentaient une dépendance actuelle associée aux criteres de
trouble anxieux ou dépressif vie entiere (odds ratio compris
entre 2 et 4).

Les études mettant en évidence chez des sujets toxicomanes
une association entre troubles psychiatriques et abus de médica-
ments psychotropes autres que les benzodiazépines sont moins
fréquentes. Dans le groupe de patients toxicomanes (présentant
un abus ou une dépendance aux opiacés) issus de I’étude
Nesarc, les prévalences d’abus et de dépendance ont été mesu-
rées pour les sédatifs et tranquillisants (abus 33 %, dépendance
10 %), ainsi que pour les amphétamines (abus 33 %, dépen-

dance 15 %).

Contrairement aux patients toxicomanes, les patients suivis
pour une dépendance a I'alcool ont fait I'objet de trés peu
d’études en matiere d’abus et de dépendance a des traitements
psychotropes. Pourtant, ils présentent de nombreux facteurs de
risque (notamment biologiques) : une tolérance croisée entre
alcool et benzodiazépines, une comorbidité fréquente de
troubles addictifs et une fréquence élevée de troubles psychia-
triques. Aucune étude sur la dépendance aux sédatifs, aux
psychostimulants, aux antalgiques opiacés ou a d’autres médica-
ments psychotropes dans des populations cliniques de patients
alcoolodépendants en France n’a été identifiée. On peut suppo-
ser que les patients dépendants aux médicaments psychotropes
sont aussi ceux qui présentent les symptomes les plus séveres au
plan alcoolodépendance et psychiatrique.

33
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Les modalités de traitement de la dépendance
aux médicaments psychotropes se fondent
sur les mémes principes que tout traitement
de la dépendance

Une fois la dépendance 4 un médicament psychotrope installée,
son traitement devient un objectif thérapeutique en soi. Plu-
sieurs études ont décrit des stratégies de sevrage pour des dépen-
dances aux benzodiazépines et aux opiacés prescrits. Les
principes des traitements proposés sont alors le plus souvent les
mémes que pour des dépendances aux opiacés illicites. Par ana-
logie, ce type de stratégies de traitement de la dépendance
médicamenteuse s'inspire des stratégies de décroissance progres-
sive. En cas d’échec, les traitements de maintenance ou de subs-
titution sont toujours proposés en derniers recours.

En revanche, ce schéma de substitution-décroissance ne
s'applique pas a la dépendance aux psychostimulants. Par analo-
gie aux études sur les traitements pharmacologiques dans la
dépendance aux psychostimulants illicites (cocaine et métham-
phétamines), il n’y a pas de bénéfice démontré d’une approche
substitutive utilisant des amphétamines a2 demi-vie longue. Il
n'y a d'ailleurs pas d’études sur lesquelles se fonder pour recom-
mander cet usage chez des patients dépendants a des traite-
ments psychostimulants prescrits.

Les principes de prise en charge de la dépendance aux sédatifs et
aux opiacés prescrits en population générale sont consensuels
dans les différentes études. Ils se fondent sur quelques idées
fortes :

® le changement de classe médicamenteuse quand il est
possible ;

¢ une diminution progressive des doses en cas d’échec d’un
sevrage brutal ;

¢ I'adjonction d’une autre classe (antidépresseur, antiépileptiques)
pour traiter les manifestations dépressives ou anxieuses qui
peuvent constituer des facteurs de maintien de la dépendance ;

¢ le traitement de maintenance (ou de substitution) en cas
d’échec des stratégies de sevrage progressif ;
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¢ 'adjonction d’un traitement psychothérapique ou d’accompa-
gnement psychosocial est la régle, notamment dans les cas de
rechute.

Méme si elles sont peu nombreuses dans des populations spéci-
fiques, les études existantes chez les patients toxicomanes pro-
posent les mémes principes généraux de réduction des
benzodiazépines. Le pronostic de ces stratégies de sevrage est
toutefois défavorable dans cette population, avec des taux de
succes tres limités. Ainsi, il a été rapporté dans une étude réali-
sée en Angleterre, plus de 75 % d’abandon dans des pro-
grammes de réduction de dose de 10 % par mois de diazépam
chez des polytoxicomanes. Le pronostic n’est pas meilleur dans
les populations de patients dépendants aux benzodiazépines non
toxicomanes. Bien que les résultats de ces stratégies de sevrage
soient décevants, il est & noter que ce sont celles recommandées
par les autorités de santé dans la prise en charge des dépen-
dances aux benzodiazépines. Les stratégies de substitution au
long cours restent une alternative de dernier recours, par défaut.

Mésusages et pharmacodépendance semblent
associés a un risque plus élevé de suicide,
méme si peu d’études ont caractérisé ce lien

Les études s’intéressant 2 la relation entre mésusage de médica-
ments psychotropes et suicide sont peu nombreuses. La plupart
traite des substances psychoactives dans leur ensemble, sans dis-
tinguer les médicaments des substances illicites. De plus, rares
sont les études qui permettent de différencier usage, mésusage,
abus, dépendance et intoxication volontaire dans un but suici-
daire. Il existe quelques données concernant le risque de mésu-
sage de médicaments psychotropes chez les sujets qui présentent
des conduites suicidaires ou le risque de conduites suicidaires
chez les usagers de médicaments psychotropes.

Parmi les études menées chez les usagers de médicaments psy-
chotropes, deux études, 'une suédoise, l'autre allemande,
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montrent que la dépendance (ou le mésusage) aux médicaments
psychotropes multiplie par un facteur supérieur a deux le risque
de mort par suicide. Ce risque est encore plus élevé pour ceux
qui présentent un trouble lié & I'usage d’alcool et il est multiplié
par 10 pour les sujets qui font également usage de substances illi-
cites. Cette surmortalité est plus prononcée dans les cas de
dépendance que d’abus. En population clinique psychiatrique,
les sujets dépendants aux médicaments psychotropes présentent
un risque accru de mortalité et de suicide, avec la perte de pres
de neuf ans de vie. Plusieurs études ont montré, chez des patients
traités pour un trouble lié 4 'usage de substances psychoactives,
que lutilisation de médicaments sédatifs ou de benzodiazépines
est associée a un plus grand risque de tentative de suicide. Dans
I’étude francaise « Subazur » (2008) qui a inclus des patients
traités par buprénorphine haut dosage, une plus grande fré-
quence d’idéations ou de conduites suicidaires était observée
chez les patients utilisant cette molécule par voie intraveineuse
(mésusage). De telles données viennent corroborer le lien entre
mésusage de médicaments et suicide. Bien qu'il existe trés peu
d’études évaluant le risque de conduites suicidaires dans le mésu-
sage de médicaments psychotropes, celles disponibles identifient
cependant une augmentation importante de ce risque.

La plupart des études menées chez les victimes de suicide sont
anglosaxonnes. Aucune n’a eu un acces direct au mode d’usage
des médicaments psychotropes impliqués dans les déces. Les
données qui s’appuient sur les études dont la méthodologie per-
mettait d’estimer la prévalence des abus et dépendances aux
médicaments psychotropes chez les patients ayant fait une ten-
tative de suicide et les victimes de suicide montrent I'existence
d’une association forte entre mésusage de médicaments psycho-
tropes et actes suicidaires. Les études réalisées post mortem sug-
gérent une association entre mésusage de médicaments
psychotropes et mortalité par surdose, mais celle-ci semble plus
souvent accidentelle qu’intentionnelle.

Ainsi, il semble exister une association entre mésusage de médi-
caments psychotropes et conduites suicidaires. Peu d’études ont
été consacrées a ce sujet et leur méthodologie variable ne
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permet pas de caractériser cette association. Les différentes
substances sont souvent confondues en un unique groupe et
l'usage est rarement distingué du mésusage, lui-méme excep-
tionnellement défini.

Mésusages et pharmacodépendance sont associés
a des complications somatiques

A Pexception des déces, il n'existe pas de données de préva-
lence ou d’incidence concernant les complications somatiques
liées a l'usage, au mésusage et a la pharmacodépendance aux
médicaments psychotropes, ce qui limite les possibilités d’éva-
luation de leur gravité en termes de santé publique. Les services
d’urgences et les services de réanimation sont, parmi d’autres,
des acteurs clés dans I’évaluation épidémiologique des compli-
cations liées aux médicaments, mais une telle veille sanitaire ne
fait pas partie actuellement de leurs missions en France.

Le mésusage des médicaments psychotropes expose a des dan-
gers liés aux voies et modes d’administration, aux complications
non spécifiques, communes aux situations de surdose par ces
substances et a des complications spécifiques liées a certaines
molécules par une toxicité d’organe surajoutée a leffet psycho-
trope en surdose. Cette toxicité d’organe peut étre le fait du
principe actif psychotrope ou d’autres principes actifs normale-
ment associés dans les spécialités délivrées.

Le consommateur est exposé a tous les effets adverses sur les dif-
férents organes, induits par ces substances aux doses pharmaco-
logiques recommandées ou en situation de mésusage. Des
interactions pharmacologiques potentiellement déléteres et
graves peuvent apparaitre sur le plan clinique. L’existence de
telles interactions devrait étre recherchée lorsque le mésusage
est établi, et portée a la connaissance des consommateurs
lorsqu’elles sont reconnues.

Selon une étude s’appuyant sur les bases de données des services
de réanimation en lle-de-France, couvrant une période de 37
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12 ans, le nombre annuel d’admissions pour intoxications médi-
camenteuses a connu une baisse 1égére mais significative passant
d’environ 1 300 en 1997 4 1 200 en 2008. Les classes pharmaco-
logiques les plus concernées (parmi les médicaments T46 a T50
selon la CIM-10) sont les antiépileptiques, les sédatifs, les hyp-
notiques, les antiparkinsoniens, les psychotropes non classés et
les médicaments agissant sur le systéme cardiovasculaire. Cette
légere diminution ne concerne pas une classe particuliere.

Au cours des douze années d’observation, parmi les admissions
pour intoxications médicamenteuses, la proportion d’hommes
est restée stable, autour de 40 %, avec un Age moyen qui est
passé de 4116 a 47+17 ans. La proportion de patients de
moins de 25 ans est passée de 14 4 10 % tandis que le pourcen-
tage des intoxications médicamenteuses chez les personnes
agées de 80 ans et plus est passé de 2,5 a 5 %. La gravité de
’état des patients intoxiqués par des médicaments et admis en
réanimation a augmenté de fagon significative tout comme la
durée de séjour en réanimation (sans modification de la durée
du séjour hospitalier). La mortalité en réanimation et la morta-
lité hospitaliere ont plus que doublé sur cette période de 12 ans,
passant respectivement de 226 % et de 34 7 %.

Le mésusage de médicaments psychotropes expose également a
des dangers liés & une toxicité cumulative.

Que ce soit en toxicité aigué ou en toxicité cumulative, il
existe des facteurs individuels de variabilité de réponse et de
vulnérabilité, d’origine génétique et environnementale.
Mal connus, ces facteurs sont des éléments confondants dans
’établissement de relations dose-durée d’exposition pour la
survenue des complications somatiques liées au mésusage des
médicaments psychotropes.

L’analyse toxicologique est une aide indispensable a la précision
des causes et mécanismes de toxicité d’organe et de déces. Elle
est couramment pratiquée et de fagon performante dans le
domaine médico-légal ; en toxicologie clinique, elle reste
encore balbutiante avec des résultats ne permettant que trés
rarement de conclure avec certitude. Il faut souligner I'intérét
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de Panalyse toxicologique dans la prise en charge en réanima-
tion des intoxications graves par médicaments psychotropes et
substances illicites chez 'adulte.

Les conséquences cliniques a long terme
d’une exposition précoce aux médicaments
psychotropes sont peu étudiées

a prévalence de 'exposition précoce aux médicaments psycho-
La préval de Pexposition p d ts psych
tropes est peu étudiée en France, notamment au cours de la
grossesse. Dans I’étude francaise Efemeris (Evaluation chez
a Femme Enceinte des icaments et de leurs ues) sur
laF E te des MEd ts et de 1 RISques)
es médicaments délivrés pendant la grossesse, 6 % des femmes
1 d ts dél pendant la g 6 % des f
enceintes en Haute-Garonne avaient recu des médicaments
psychotropes entre juillet 2004 et juin 2005, dont 3 % des ben-
zodiazépines et 1 % d’autres anxiolytiques. Les produits les plus
prescrits étaient a demi-vie longue (bromazépam, diazépam,
prazépam), avec un risque associé accru d’hypotonie et de syn-
rome de sevrage néonatal. Globalement, le taux d’exposition
d d g tal. Global t, le taux d’exposit
cetale aux médicaments psychotropes était supérieur a celui
foetal d ts psychotropes était sup 1
rapporté dans d’autres pays européens (Finlande, Italie,
Allemagne, Royaume-Uni, Norvege).

Peu d’études de cohorte ont été menées sur les conséquences de
I'exposition in utero aux médicaments psychotropes. Un syn-
drome de sevrage néonatal est rapporté aprés une exposition
pendant la grossesse aux opiacés, aux benzodiazépines et aux
barbituriques dans les jours qui suivent la naissance, avec des
symptdmes neurologiques, végétatifs et digestifs. Ce syndrome
perturbe la relation mére-enfant. Dans une étude prospective
aux Etats-Unis menée dans deux centres de soins prénatals
depuis 1996, I'usage de benzodiazépines était associé a un risque
accru de naissance prématurée, un petit poids a la naissance, un
score d’Apgar inférieur a sept, une détresse respiratoire chez le
nouveau-né et la nécessité de pratiquer des actes de réanima-
tion néonatale. L’exposition feetale aux amphétamines semble
entrainer certaines complications périnatales telles qu’un faible
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poids de naissance ou la prématurité. Elle n’augmenterait pas le
risque de malformation. Comparée a I'usage d’héroine qui
entraine une diminution du poids de naissance et un risque de
prématurité, la prise de traitement de substitution aux opiacés
se montre moins délétere, ces traitements diminuant le retard
de croissance intra-utérin et le risque de prématurité. Les traite-
ments de substitution aux opiacés ne semblent pas étre a I'ori-
gine de malformations congénitales.

Au total, malgré le manque de données et leur divergence, il
semble que les médicaments psychotropes puissent entrainer cer-
taines complications néonatales comme le retard de croissance
ou la prématurité. Ces études sont cependant soumises a de nom-
breux biais parmi lesquels le biais ’indication, c’est-a-dire que le
trouble ou la pathologie a l'origine de la prescription des médica-
ments psychotropes peut elle-méme augmenter ces risques.

Peu de données sont disponibles sur les conséquences a long
terme de 'exposition feetale aux psychotropes sur la croissance
et le neurodéveloppement. Quelques études menées sur les trois
premiéres années de I’enfant n’ont pas montré d’impact signifi-
catif de P'exposition fcetale aux benzodiazépines. L'exposition
foetale aux opiacés entralne un retentissement sur le comporte-
ment de 'enfant. Cependant, les enfants qui ont été exposés a la
méthadone in utero et qui présentaient un retard moteur a I'age
de quatre mois ne le conservaient dans les années suivantes que
s'ils se trouvaient dans une famille « & haut risque » de carences.

Chez les enfants et les adolescents, la prescription de médica-
ments psychotropes reste peu fréquente en France, de 'ordre de
2 %, (0,15 % pour le méthylphénidate et 0,3 % pour les benzo-
diazépines). Les risques liés aux médicaments psychotropes
prescrits chez des enfants sont faibles. Entre 1995 et 2001,
14 notifications d’effets indésirables potentiellement imputables
au méthylphénidate ont été faites auprés de la Pharmacovigi-
lance francaise. Ces symptomes étaient le plus souvent amélio-
rés par une adaptation thérapeutique de dose ou de forme
galénique. Cependant, les enfants en 4ge préscolaire pourraient
présenter davantage d’effets indésirables suite aux traitements,
tels que la lenteur, 'apathie ou la survenue de mouvements
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répétitifs. Certains anxiolytiques sont commercialisés en popu-
lation pédiatrique, méme si leur usage est peu documenté. Leurs
effets indésirables rapportés dans cette population sont une
sédation, une altération des performances cognitives et des
réactions paradoxales associant désinhibition et agressivité.

De nombreuses études se sont intéressées au risque de dévelop-
per une dépendance ultérieure chez les enfants et les adolescents
traités par des psychostimulants pour un trouble du déficit de
l’attention avec hyperactivité (TDAH). Dans toutes ces études,
sauf une, il n’existe pas d’augmentation du risque de dépendance
ultérieure aux substances psychoactives, que ce soit le tabac,
I'alcool, les stimulants ou autres substances. L’Age et la durée
d’exposition ne semblent pas influencer ce risque. La seule étude
ayant rapporté une augmentation du risque souffrait de nom-
breux biais méthodologiques et, en particulier, n’avait pas pris
en compte I'impact du trouble et de ses comorbidités. La plu-
part de ces études sont observationnelles et pourraient souffrir
d’un biais d’indication. Un essai clinique a cependant comparé
le méthylphénidate au placebo donné sur des périodes de 12 a
18 semaines, chez des enfants 4gés de 7 a 12 ans, présentant
uniquement un trouble de 'apprentissage de la lecture. A un
age moyen de 26 ans, ces sujets n’étaient pas différents en ce
qui concerne I'usage ou les troubles liés a 'usage de substances
psychoactives. Ainsi, les psychostimulants ne semblent pas
accentuer le risque de dépendance ultérieure aux substances
psychoactives lorsque les regles de prescription sont respectées.

Chez I'animal, une exposition précoce a certains
médicaments pourrait engendrer des modifications
neurochimiques ayant des répercussions

a l'age adulte

Parmi les études précliniques menées chez les rongeurs, on
peut distinguer celles qui considérent les effets neurobiolo-
giques et comportementaux de traitements médicamenteux 41
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recus au cours de la vie feetale et jusqu’au sevrage, et celles
qui étudient I'impact des traitements effectués pendant la
période assimilée a I'adolescence (chez le rongeur, entre 4 et
6 semaines d’Age postnatal).

Selon les molécules psychotropes utilisées, un traitement pen-
dant la gestation produit des effets variables chez ’animal a
I’age adulte. La métamphétamine administrée pendant la ges-
tation altere le développement postnatal de la descendance et
induit des effets persistants chez le rat adulte, aussi bien au
niveau comportemental qu'au niveau de la neurotransmission
dopaminergique (la dopamine étant un neurotransmetteur
impliqué dans le circuit de la récompense). La morphine et les
opiacés affectent la plasticité synaptique hippocampique, avec
altération de la mémoire spatiale, et diminuent la neurotrans-
mission GABAergique (le GABA étant le principal neuro-
transmetteur inhibiteur). Quant a I'exposition a la méthadone
pendant la gestation, elle induit & 'Age adulte des effets com-
portementaux comme |'augmentation de l'activité locomo-
trice et l'auto-administration de substances psychoactives
(morphine).

Le diazépam (benzodiazépine de référence dans les études expéri-
mentales) modifie D'expression de certaines sous-unités
des récepteurs pour I’acide gamma-aminobutyrique GABA A des
rats exposés pendant la gestation. Administré pendant la
période postnatale, le midazolam (benzodiazépine) n’a d’impact
ni sur l'activité locomotrice ni sur les fonctions cognitives a
"age adulte. Il n’a pas non plus d’effet a long terme sur la matu-
ration des épines dendritiques de hippocampe.

En ce qui concerne les antidépresseurs, 'administration de
fluoxétine (inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine)
pendant la phase précoce du développement altere, a 1'age
adulte, les comportements émotionnels et augmente les effets
renforcants de la cocaine.

Ainsi, Pexposition précoce a certains psychotropes semble
induire 2 1’Age adulte chez I'animal des modifications dans la
régulation des comportements émotionnels et des conduites
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addictives, modifications sous-tendues probablement par
I'altération de circuits neurochimiques. Néanmoins, ces don-
nées nécessitent d’étre confortées par d’autres études.

Les investigations des effets des psychotropes administrés chez
le rongeur juvénile (« adolescent ») sont plus nombreuses.
Beaucoup portent sur les effets de la prise de méthylphénidate
pendant la période pubertaire, évalués soit chez I’animal
adulte sain, soit dans un modele d’hyperactivité chez le rat.
Dans leur grande majorité, ces études montrent que le
méthylphénidate administré pendant la période juvénile ne
modifie pas la sensibilité a la cocaine chez I'animal adulte
sain, mais, au contraire, augmente les effets aversifs a cette
molécule et réduit les taux de son auto-administration. Cet
effet n’est pas retrouvé lorsque le méthylphénidate est admi-
nistré a I’age adulte.

Dans des modeles d’hyperactivité, comme le rat spontanément
hypertendu, les données montrent une amélioration de para-
metres fonctionnels, comme 'attention ou la mémoire de tra-
vail sous méthylphénidate, accompagnée d’une réduction des
taux tissulaires de neurotransmetteurs monoaminergiques
(dopamine, sérotonine et noradrénaline) et d’'une diminution
des effets de la cocaine sur le circuit de la récompense.

Ainsi, l'ensemble des données neurobiologiques tend a

confirmer que le méthylphénidate en période juvénile n’induit
pas d’action délétere notable.

L’avancée des connaissances sur les propriétés
pharmacologiques des médicaments psychotropes
améliore I’évaluation du risque

de pharmacodépendance

Les médicaments psychotropes activent des cibles pharmacolo-
giques et agissent sur des réseaux neuronaux qui sont les mémes
que ceux activés par des substances susceptibles d’abus telles 43
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que l'alcool, la cocaine ou I’héroine. En particulier, il a été
montré que tous les produits qui entrainent une dépendance
chez ’'Homme augmentent la libération de dopamine (neuro-
transmetteur impliqué dans la dépendance) dans le noyau
accumbens. Ce noyau fait partie d'un ensemble de structures
cérébrales qui constituent le « circuit de la récompense ». Le
noyau accumbens et le cortex préfrontal sont innervés par les
neurones dopaminergiques issus de l'aire tegmentale ventrale
(ATV). Ces neurones dopaminergiques sont régulés par de
nombreux autres types de neurones libérant différents neuro-
transmetteurs, les principaux étant I’acide gamma-aminobuty-
rique (GABA), le glutamate, la sérotonine, la noradrénaline et
les peptides opioides.

Cortex préfrontal
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Noyau accumbens A\,
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Schéma simplifié des connexions multidirectionnelles
entre les principales structures cérébrales du circuit hédonique
ou de la récompense
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Les médicaments psychotropes capables d’agir, directement ou
indirectement (comme certains anticholinergiques ou antipsy-
chotiques atypiques), sur ces systémes de neurotransmetteurs
peuvent entrainer une pharmacodépendance per se, d’autant
plus si leur mésusage permet d’augmenter les concentrations
plasmatiques et donc cérébrales. Alternativement, ils peuvent
potentialiser les effets positifs et subjectifs d’autres produits
(topiramate et métamphétamine, ou trihexyphénidyle associé a
I’alcool ou a des benzodiazépines, par exemple).

L’activité des neurones dopaminergiques de la voie mésolim-
bique est inhibée par des neurones GABAergiques. Toutes les
molécules agissant sur le systtme GABA pourront donc modi-
fier l'activité de la voie mésolimbique (tout comme le font les
drogues d’abus). C’est le cas de certaines classes de benzodiazé-
pines ou de substances apparentées (par exemple le zolpidem),
agonistes des récepteurs GABA A capables de diminuer la libé-
ration de GABA, permettant ainsi 'activation de la voie méso-
limbique et donc la libération de dopamine. Les substances
opioides étant également capables d’inhiber cette activité
GABAergique, un effet additif peut étre observé aprés co-admi-
nistration d’un opiacé et d’'une benzodiazépine.

L’avancée des connaissances sur les propriétés pharmacolo-
giques des médicaments psychotropes améliore I’évaluation du
risque de pharmacodépendance en cas de mésusage. Ainsi, il a
été montré que le méthylphénidate (Ritaline®), un psychosti-
mulant indiqué dans la prise en charge du TDAH, partage
deux mécanismes d’action de la cocaine : l'inhibition de la
recapture de la dopamine et celle de la noradrénaline. L’admi-
nistration de méthylphénidate par une voie permettant
d’atteindre rapidement ces cibles (par exemple, voie intravei-
neuse) peut donc entrainer des effets trés proches de ceux
observés avec la cocaine. De plus, ces effets pourront étre
potentialisés par la consommation conjointe d’inhibiteurs
sélectifs de la recapture de sérotonine (classe des antidépres-
seurs) en permettant de compléter I'action du méthylphéni-
date sur la troisitme cible de la cocaine, le systeme de
recapture de la sérotonine. L’atomoxétine (Stattera®), un
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médicament non stimulant également indiqué dans le TDAH,
est quant a lui sélectif du transporteur de la noradrénaline.
Cette sélectivité lui confere des propriétés tres différentes du
méthylphénidate, avec en particulier une absence d’effets ren-
forcants évalués dans différents modeéles animaux.

D’autres classes de médicaments psychotropes, notamment les
analgésiques opiacés, peuvent entrainer une pharmacodépen-
dance. Toutefois, ils n’ont pas tous le méme potentiel d’induc-
tion d’une pharmacodépendance ni le méme potentiel de
mésusage. Certains, comme le tramadol présent dans de nom-
breuses spécialités, sont de faibles agonistes des récepteurs
opioides mu. D’autres, comme l'oxycodone (Oxycontin®), le
rémifentanil ou la morphine sont des agonistes forts et pré-

sentent un potentiel plus élevé d’abus et de dépendance.

Enfin, il est important de prendre en considération toute expo-
sition antérieure 2 des drogues licites ou illicites qui est suscep-
tible de potentialiser le risque de pharmacodépendance a
certains médicaments psychotropes. Ainsi, 'ensemble des don-
nées indique que les antidépresseurs n’entrainent pas de phar-
macodépendance dans la population générale, mais leur
consommation chez des patients dépendants a d’autres produits
(opiacés, alcool par exemple) peut néanmoins conduire 2 un
mésusage et 2 une utilisation abusive. Cette différence peut
s'expliquer par des neuroadaptations, avec notamment une sen-
sibilisation des systémes de neurotransmetteurs comme les sys-
témes sérotoninergique et noradrénergique, a lorigine d’une
exacerbation des effets des antidépresseurs et/ou une potentiali-
sation des effets des drogues lors d’une co-consommation. Les
mémes observations peuvent étre faites avec certains anti-hista-
miniques, des mésusages pouvant é&tre rapportés chez des per-
sonnes ayant des problemes de dépendance a I’alcool ou a
d’autres produits, mais pas en population générale.

L’avancée des connaissances sur les mécanismes neurobiologiques
des dépendances aux drogues licites et illicites permet de mieux
appréhender les risques de mésusage et de pharmacodépendance
des médicaments psychotropes. Néanmoins, il est important
de noter que cette évaluation ne peut étre pertinente que si la
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pharmacologie des médicaments est bien connue. En effet, un
certain nombre de circuits neuronaux et de cibles pharmacolo-
giques est maintenant bien identifié comme jouant un role essen-
tiel dans la mise en place des conduites addictives et leur
maintien. Toutes les molécules capables d’interagir sur ces circuits
et/ou avec ces cibles peuvent donc présenter des risques de mésu-
sage et de pharmacodépendance. Les propriétés pharmacociné-
tiques doivent également étre intégrées dans I’équation finale de
’évaluation des risques de mésusage et de pharmacodépendance.

Des facteurs de vulnérabilité individuels
interviennent dans la survenue
d’une pharmacodépendance

Les facteurs de vulnérabilité individuels a la survenue d’une
pharmacodépendance ont trés certainement en partie une ori-
gine génétique comme pour d’autres addictions.

Les facteurs génétiques peuvent intervenir a plusieurs niveaux.
De facon globale, les facteurs environnementaux seraient
davantage impliqués dans linitiation de la consommation,
tandis que les facteurs génétiques auraient un rdle important
sur la transition entre l'usage régulier et le développement
d’une addiction.

Par ailleurs, il pourrait exister des facteurs de risque familiaux
qui sous-tendent les troubles liés a I'usage de substances en
général et des facteurs de risque familiaux spécifiques a cer-
taines classes de substances psychoactives.

Les études d’agrégation familiale ont montré une élévation du
risque de survenue d’une dépendance chez les apparentés des
sujets présentant une dépendance A une substance
psychoactive ; cette majoration du risque semble spécifique
pour chaque produit. Les études d’adoption montrent une élé-
vation du risque de mésusage de substances psychoactives chez
les enfants dont les parents biologiques en souffrent. D’apres
les études de jumeaux, la vulnérabilité génétique pour les
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addictions repose en grande partie sur des facteurs communs pour
le tabac, I'alcool et les autres substances, plutot que sur des facteurs
spécifiques aux différentes substances. Des études ont rapporté que
la dépendance aux médicaments sédatifs dont les benzodiazépines
reposait essentiellement sur des facteurs génétiques. Il est impor-
tant de souligner que dans une étude de jumeaux n’incluant que
des femmes, 'usage des médicaments sédatifs n’était lié qu'a des
facteurs génétiques, de méme que la dépendance quelle que soit la
substance psychoactive étudiée (hallucinogénes, psychostimu-
lants, opiacés, médicaments sédatifs).

Comme en attestent les études récentes, la susceptibilité géné-
tique ne peut étre appréhendée que dans une dynamique d’inte-
ractions des différents facteurs de risque et de protection.

De facon étonnante, étant donné le pouvoir addictogene élevé
des benzodiazépines, peu d’études se sont intéressées aux diffé-
rents génes candidats vis-avis d’une sensibilité particuliere a
ces molécules.

Les benzodiazépines exercent leurs effets pharmacologiques via
leur interaction avec un site du récepteur GABA A. Le géne
codant la sous-unité GABA gamma 2 est un candidat potentiel
a Porigine de différences phénotypiques dans la dépendance aux
pouvoirs sédatif et hypnotique des benzodiazépines. En outre, le
variant Pro385Ser de la sous-unité GABA A a6 diminue la
sensibilité aux benzodiazépines, c’est-a-dire leur effet sédatif.
Par ailleurs, d’autres systémes, comme les récepteurs glutami-
nergiques de type AMPA, ont été associés a la sensibilité aux
benzodiazépines puisque leur délétion génique modifie 1’adapta-
tion aux effets aigus et chroniques de ces benzodiazépines.

En revanche, de nombreuses études se sont penchées sur les fac-
teurs génétiques de la pharmacodépendance aux opiacés. Il res-
sort de facon claire une association entre les variants du géne
Abcblb/Mdr] codant la glycoprotéine P 170 (transporteur des
xénobiotiques) et les doses requises de méthadone pour atteindre
Iefficacité thérapeutique chez les patients héroinomanes en subs-
titution. Le polymorphisme 1236C wversus T serait impliqué dans
la différence entre les doses thérapeutiques nécessaires « hautes »
versus « basses » de méthadone. Ces données sont confortées par
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une étude préclinique mettant en évidence l'implication de ce
méme geéne dans la sensibilité & la morphine chez la souris.
D’autres cibles ont été étudiées. En particulier, le role du récep-
teur p des opiacés dans la réponse GABAergique 2 la morphine
a été montré chez le rongeur. Chez 'Homme, les variants des
genes codant les récepteurs p, O et K semblent jouer un role dans
I’addiction a ’héroine mais aussi a la cocaine.

Le role des récepteurs des monoamines (dopamine, sérotonine,
noradrénaline) dans la pharmacodépendance aux opiacés a été
également souligné, en particulier ceux du systéme dopaminer-
gique. Les polymorphismes géniques du récepteur D2 mais aussi
de certains éléments clés de la régulation monoaminergique
(COMT, TPHI1, TPH2)%® sont clairement impliqués dans le
développement des addictions aux opiacés et a la cocaine et
dans leur traitement.

Enfin, certains génes semblent avoir une place non négligeable
dans le développement de I'addiction aux opiacés. Clest le cas
de génes codant le canal potassique GIRK2, la protéine régula-
trice des protéines G (RGS4) ou encore la cytokine IL-1J et le
facteur neurotrophique BDNF.

En matiére de dépendance aux psychostimulants, les études
effectuées sur des modeles de souris transgéniques ont montré
que de nombreux éléments des systémes dopaminergique et
sérotoninergique sont sollicités, que ce soient les récepteurs
dopaminergiques dans leur ensemble, le transporteur dopami-
nergique et sérotoninergique, ou encore les récepteurs de la

sérotonine 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A ou 5-HT2C.

Enfin, des études de type pangénomique ont mis en évidence
dans P’addiction le role du géne neurexine 3 qui intervient dans
les fonctions synaptiques.

Toutefois, les données recueillies par la seule analyse génétique
de la pharmacodépendance ne suffisent pas 2 donner une vision
claire et convergente de l'intervention d’un géne donné dans

20. COMT : catéchol-O-méthyltransférase ; TPH : tryptophane hydroxylase
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cette pathologie. Récemment, les études consacrées au role des
mécanismes épigénétiques ont mis en lumiére 'importance de
I'environnement dans 'expression de génes impliqués dans les
phénomenes de dépendance.

Le terme « épigénétique » définit les modifications transmis-
sibles et réversibles de I’expression des génes ne s’accompagnant
pas de changements dans la séquence nucléotidique de ’ADN.
L’expression d’un géne peut étre régulée par différents facteurs
dont I’état compacté ou décompacté de la chromatine, régulé
par les modifications post-traductionnelles des histones liées a
I’ADN. La méthylation de ces protéines au niveau de résidus
lysine ou arginine induit une fermeture de la chromatine quand
lacétylation des résidus lysine entraine une ouverture de la
chromatine permettant ainsi la transcription. Par ailleurs,
I’expression d’un géne peut également étre contrdlée par la
méthylation de ’ADN au niveau des résidus cytosine des ilots
CpG essentiellement localisés dans les régions proximales des
promoteurs des génes : une faible méthylation se traduit le plus
souvent par une forte expression du géne alors qu'un haut
niveau de méthylation inactive le géne.

Des hypotheses émergentes suggerent que ces altérations épigé-
nétiques sont des mécanismes importants sous-tendant la
dépendance et la réponse neurobiologique aux substances addic-
tives, que ce soit I'alcool, la nicotine, la cocaine, les amphéta-
mines ou les opiacés. La dépendance a différents types de
substances entraine des adaptations liées a la plasticité neuro-
nale dans le circuit de récompense. Ces adaptations sont
médiées en partie par des modifications épigénétiques de
I'expression de certains génes. L'intervention par exemple du
facteur de répression de la transcription du géne MeCP2 (methyl
CpG-binding protein-2, fortement impliqué dans la neuroplasti-
cité) dans la réponse comportementale aux psychostimulants a
été clairement établie. Néanmoins, la majorité de ces travaux a
été réalisée chez les rongeurs et peu de données sont disponibles
chez "'Homme. De plus, la plupart des études chez 'Homme ont
trait 4 la régulation épigénétique de geénes en relation avec
Ialcool et/ou la nicotine. Pour les médicaments psychotropes,
on peut toutefois citer une étude chez les patients traités par
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méthadone, qui montre une augmentation de la méthylation de
’ADN au niveau du promoteur du géne du récepteur p des opia-
cés OPRM1, pouvant conduire 2 la réduction de son expression.
La recherche épigénétique est en plein essor et les avancées
technologiques permettront dans un proche futur d’analyser les
patterns de méthylation (« méthylome ») et les profils épigéné-
tiques liés en particulier aux pathologies addictives.

Les politiques publiques s’appuient
sur des dispositifs nationaux de vigilance
et d’évaluation de la pharmacodépendance

Au niveau international, les substances psychotropes comme
les stupéfiants figurent sur des listes annexées a des conventions
établies dans le cadre des Nations Unies. L’application des trai-
tés internationaux relatifs au controle des stupéfiants est sur-
veillée par 'Organe international de contrdle des stupéfiants
(OICS). Ses missions s’articulent autour des trois conventions
internationales : la Convention unique sur les stupéfiants de
1961 (qui classe les stupéfiants en 4 tableaux — tableaux I, II,
I1I, IV — selon le niveau de risque pour la santé publique), la
Convention de 1971 sur les substances psychotropes (classées
comme les stupéfiants, en 4 tableaux) et la Convention des
Nations Unies de 1988 contre le trafic illicite de stupéfiants et
de substances psychotropes.

Les conventions internationales s’appliquent au niveau des Erats.
Au niveau de 'Europe, deux institutions interviennent a I'échelle
communautaire dans le cadre des médicaments psychotropes et
des stupéfiants ; il s’agit de I'Observatoire européen des drogues et
des toxicomanies (OEDT)?! chargé de collecter, analyser et diffu-
ser des informations objectives, fiables et comparables sur le phé-
nomene des drogues et des toxicomanies au niveau européen, et

21. En anglais, I'European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA).
http://www.emcdda.europa.eu/ 51



Médicaments psychotropes — Consommations et pharmacodépendances

52

de PAgence européenne du médicament (EMA)?? chargée de
'évaluation des médicaments. L'OEDT a mis en place en 2008
une base de données sur le statut des médicaments psychotropes
et des stupéfiants dans les 27 Etats membres et en Norvege
(PEuropean Legal Database on Drugs, ELDD). Cette base présente
les classements de chaque substance (y compris les précurseurs) et
le profil de la législation par pays?®. Par ailleurs, les principes des
regles de prescription et de délivrance des médicaments (qu'il
s’agisse de psychotropes ou de toute autre catégorie de médica-
ment) sont définis dans un code communautaire relatif aux subs-
tances médicinales & usage humain.

La réglementation francaise actuelle applique la classification
internationale des stupéfiants et des psychotropes et précise par
ailleurs les substances nécessitant une surveillance particuliere au
niveau national. Ce classement repose sur une évaluation du
potentiel d’abus et de dépendance mais aussi du risque évalué en
termes de santé publique auprés de la population au regard de
l'intérét thérapeutique. La transposition en droit frangais de la
réglementation internationale des stupéfiants et des psychotropes
a été effectuée par l'arrété du 22 février 1990 modifié. Le proces-
sus national de classement d’une substance comme stupéfiant ou
comme psychotrope se base sur les éléments d’appréciation élabo-
rés par 'OMS ainsi que sur les données fournies par le systéme
francais d’évaluation de la pharmacodépendance. Ce dispositif,
mis en place en 199024 et officialisé par décret en 19992, parti-
cipe 2 la politique de lutte contre la drogue et la toxicomanie en
coordination avec la Mission interministérielle de lutte contre la
drogue et la toxicomanie (Mildt). Il comprend notamment un
réseau national de centres d’évaluation et d’information sur la
pharmacodépendance (CEIP), ou réseau d’addictovigilance,
chargé de recueillir et d’évaluer les cas d’abus et de pharmaco-
dépendance auprés des professionnels de santé et de réaliser
des travaux d’expertise. Par rapport au systéme classique de

22. En anglais, I'European Medicine Agency (EMA). http://www.ema.europa.eu/
23. http://eldd.emcdda.europa.eu/html.cfm/index5029EN.html

24, Circulaire ministérielle DPHM/03/09/01

25. Décret n°99-2 49, et décret n°2007-157 du JORF
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pharmacovigilance, principalement fondé sur la notification
spontanée des professionnels de santé et désormais des patients,
cette activité d’addictovigilance se distingue par une approche
originale combinant le principe de la notification spontanée avec
des informations complémentaires issues de recueils spécifiques
soit sur des populations ciblées, soit sur des conséquences de
’abus et de la dépendance. Par ailleurs, il est important de souli-
gner que I'addictovigilance concerne aussi bien les médicaments
que des substances illicites, produits souvent successivement ou
simultanément impliqués dans les cas d’abus ou de dépendance,
qui dépasse largement le champ de la pharmacovigilance clas-
sique. Ce réseau représente l'outil de travail de la Commission
Nationale des Stupéfiants et Psychotropes (CNSP), instance
scientifique qui examine les possibilités de classement des subs-
tances psychoactives et transmet son avis au Directeur Général
de I’Afssaps et au Ministre en charge de la santé. Ce dispositif
original pourrait servir de modele aux autres pays européens qui
souhaiteraient se doter d’une politique de surveillance.

La plupart des médicaments commercialisés en France, apparte-
nant aux substances dites « vénéneuses », sont au moment de leur
AMM (autorisation de mise sur le marché) classés sur des listes
qui réglementent leur prescription et leur délivrance. Les produits
pour lesquels la sécurité d’emploi est considérée comme élevée
peuvent étre non listés et ne pas nécessiter un support de pres-
cription (prescription médicale facultative, PMF). Méme s'ils
contiennent des substances psychoactives (exemple de la codéine,
classée au tableau II des stupéfiants, mais pouvant étre délivrée
sans ordonnance, a dose exonérée de 20 mg par unité thérapeu-
tique), ils peuvent étre directement accessibles au public en auto-
médication. Les substances classées sur les listes I et II nécessitent
une prescription médicale. Le renouvellement des médicaments
de la liste I est possible sur indication écrite du médecin précisant
le nombre de renouvellements ou la durée du traitement (dans
une limite de 12 mois). Le renouvellement des médicaments de la
liste II est possible pendant 12 mois, sauf si le prescripteur I'inter-
dit. La durée de prescription est en général au maximum de 3 mois
pour la liste I, sauf pour les hypnotiques (durée de prescription
limitée 2 4 semaines) et pour les anxiolytiques (12 semaines). 53
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Les substances classées comme stupéfiants et certains médica-
ments de la liste I (buprénorphine, flunitrazépam, clonazépam,
clorazépate 20 mg) ont des modalités de prescription et de déli-
vrance plus restrictives que les autres substances vénéneuses
pour limiter le risque d’abus et de dépendance. Cette réglemen-
tation impose une prescription sur ordonnance sécurisée non
falsifiable, avec une durée de prescription de 7 jours au maxi-
mum pour les formes injectables et de 28 jours pour les formes
orales. Il existe des exceptions avec des limitations & 14 jours,
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notamment pour la méthadone ou le flunitrazépam. La déli-
vrance de ces produits par le pharmacien doit se faire par frac-
tion de 7 jours.

La mise en place de plans de gestion des risques depuis 2005,
notamment dans le contexte de I’évaluation du rapport
bénéfice/risque d’'un médicament présentant un potentiel d’abus
et de dépendance, prolonge et élargit la démarche de pharma-
covigilance, principalement pour les nouveaux médicaments.
Mise en ceuvre par les laboratoires pharmaceutiques, avec une
validation et un controle par les autorités de santé compé-
tentes, cette démarche a permis une formalisation et une stan-
dardisation des exigences en termes d’utilisation et de
surveillance d’'un médicament psychotrope.

En France, les programmes de surveillance
de I'abus et de la dépendance aux médicaments
psychotropes sont encore a perfectionner

Aux Etats-Unis, de nombreux programmes ont été mis en ceuvre
depuis 1972 pour surveiller 'abus et la dépendance aux médica-
ments psychotropes. Ces programmes sont aujourd’hui utilisés
de facon coordonnée dans le cadre d’une stratégie nationale de
contrdle et de surveillance des drogues (National Drug Control
Strategy), pilotée par TONCDP (Office of National Drug Control
Policy)?. Les programmes déployés sur I'ensemble du territoire
des Etats-Unis dépendent le plus souvent d’organismes fédéraux
tels que le ministere de la justice (DEA, Drug Enforcement
Administration), le NIDA (National Institute on Drug Abuse), la
SAMHSA (Substance Abuse and Mental Health Services Adminis-
tration) ou le CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
ou encore par des associations de professionnels comme
I’ASIPP (American Society Of Interventional Pain Physicians).

26. L'ONCDP est directement sous la responsabilité de la « Maison Blanche ». 55



Médicaments psychotropes — Consommations et pharmacodépendances

56

Par ailleurs, d’autres programmes (le plus souvent des PDMP —
Prescription Drug Monitoring Programs) ont été mis en place dans
certains Etats.

De méthodologies variées, ces programmes rassemblent divers
types d’enquétes ou de recueil : enquétes transversales par
enquéteurs ou questionnaires auto-administrés, suivis de
cohortes, analyses de bases de données (files actives, déli-
vrances, notifications spontanées, analyses toxicologiques...),
interviews d’experts, analyses des flux Internet.

Ces programmes concernent des populations diverses : popula-
tion générale, adolescents, usagers de drogues recus en centres
spécialisés, patients recevant un traitement de substitution aux
opiacés, patients recus aux urgences ou décédés en relation avec
'usage de drogues.

Les programmes ont en commun un certain nombre de
caractéristiques : chaque programme est sous la responsabi-
lit¢ d’'un promoteur/financeur bien déterminé ; un site Inter-
net spécifique leur est consacré ; leur objectif est bien défini ;
leur méthodologie est clairement exposée. Ces programmes
sont la source de nombreuses publications et font I'objet de
multiples travaux d’évaluation et de comparaison de leurs
résultats.

L’approche est presque exclusivement quantitative. Il n’existe
pas de programme fédéral selon une approche qualitative
(observations anthropologiques, focus groupes...).

Cependant, I'accessibilité aux résultats est trés variable : elle est
souvent tres facile et compléte (par exemple, DAWN ou MTF)
mais peut étre difficile en dehors des publications scientifiques
ou d'un acceés payant (par exemple, Navippro); enfin, leur
représentativité est trés variable selon les programmes.

Certains de ces programmes apportent des informations
concernant I’abus et la dépendance aux médicaments psycho-
tropes. Les programmes NSDUH et MTF permettent de
mesurer 'usage de psychotropes en population générale et
chez les adolescents ; le programme TEDS effectue le suivi
du détournement de psychotropes chez les usagers de drogues
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en demande de traitement auprés des centres spécialisés.
Le programme DAWN renseigne sur les recours des sujets
aux services d’urgence et l'analyse des causes de déces et
apporte des informations sur les conséquences médicales de
’'abus ou la dépendance aux psychotropes. Le département de
la Justice américaine a mis en place en 2002 un PDMP pour
certains médicaments classés comme stupéfiants, ce qui
permet le suivi des prescriptions de médicaments et donne de
ce fait des informations sur les pratiques des médecins et sur
le nomadisme médical. Le NFLIS renseigne sur I'ensemble
des analyses toxicologiques réalisées sur des usagers de dro-
gues ou lors des saisies et apporte des données sur la composi-
tion des produits utilisés (substances actives, produits de
coupe...) et leur disponibilité.

La France dispose également de programmes couvrant une
large part des différents champs explorés par les programmes
américains.

Ces programmes apportent des informations sur la consomma-
tion en population générale ou en populations spécifiques (usa-
gers de drogues), les conséquences médicales de I’abus, le suivi
des délivrances de psychotropes et des analyses toxicologiques
des laboratoires.

Les enquétes du Baromeétre santé en population générale, coor-
données par I'Inpes, fournissent des données sur le nombre de
consommateurs de substances psychoactives, dont les médica-
ments psychotropes, selon I’Age et le sexe ainsi que les princi-
paux types de médicaments consommaés.

L’enquéte francaise Escapad a l'occasion de la journée d’appel
de préparation a la défense et ’enquéte européenne Espad ren-
seignent sur les niveaux d’usage et les évolutions en termes de
produits et de modalités de consommation et d’obtention chez
les adolescents.
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Principaux programmes de surveillance aux Etats-Unis en fonction de
leur méthodologie, de leur organisme financeur et de leur ancienneté

Intitulé du programme Organisme / Principe
Année de début

Enquétes de consommation en population

Enquétes de consommation en population

générale

NSDUH (National Survey on Drug Use & SAMHSA / Enquéte transversale annuelle

Health) 1972 randomisée sur échantillon
représentatif

Nesarc (National Epidemiologic Survey NIAAA /2001 Cohorte/questionnaires

on Alcohol and Related Conditions)

Enquétes de consommation chez les jeunes

MTF (Monitoring The Future) NIDA /1975 Enquéte transversale annuelle/
auto-questionnaire

YRBS (Youth Risk Behavior Surveillance) CDC /1991 Cohortes

Enquétes de consommation chez les usagers

de drogues

TEDS (Treatment Episode Data Set) SAMHSA /1987  Enquéte transversale annuelle

Enregistrement des conséquences médicales de 'abus

DAWN (Drug Abuse Warning Network) SAMHSA / Enregistrements des admissions

1972 aux urgences et des déces

NPDS (National Poison Data System CDC /1983 Base de données centres

Information) antipoison + notifications

AERS (Adverse Event Reporting System) FDA /2000 Base de données d'événe-

ments indésirables

Enregistrement des délivrances de psychotropes et des analyses des laboratoires

NFLIS (National Forensic Laboratory DEA /1998 Base de données analyses

Information System) toxicologiques

PDMP (Prescription Monitoring Database) D. Justice / Base de données de délivrance
2002 pour certains médicaments

dont les opioides

Programmes utilisant des sources d'information multiples

CEWG (Community Epidemiology Work Group) NIDA/ 1976 Synthése d'experts
Navippro (National Addictions Vigilance NIDA /2001 Auto-questionnaires ASI +
Intervention and Prevention Program) analyses Internet

Radars (Researched Abuse, Diversion Denver Health / Enquétes transversales +
and Addiction-Related Surveillance) 2002 cohortes

NIAAA : National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism ; SAMHSA : Substance Abuse and Mental Health Ser-
vices Administration ; CDC : Centers for Disease Control et Prevention ; NIDA : National Institute on Drug Abuse ;
58 FDA : Food and Drug Administration ; D. Justice : US Department of Justice, DEA ; AS| : Addiction Severity Index
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Principaux programmes de surveillance en France

Enquétes Coordination Population Fréquence
de l'enquéte
Enquétes en population générale
Barométre santé Inpes Adultes : 15-75 ans 5ans
Espad (European School Survey OFDT (pour 15-16 ans 4 ans
Project on Alcohol and other Drugs) fenquéte en
France)
Escapad (Enquéte sur la santé OFDT 17 ans Annuelle
et les consommations lors initialement
de la journée d'appel puis tous
de préparation a la défense) les 3ans
Enquétes dans les populations d'usagers de drogues
Oppidum (Observation des produits CEIP Sujets présentant un abus Annuelle
psychotropes illicites ou détournés ou une
de leur utilisation médicamenteuse) pharmacodépendance
Opema (Observation CEIP Patients usagers de drogues Annuelle
des pharmacodépendances illicites ou de médicaments
en médecine ambulatoire) détournés de leur usage
thérapeutique pris en charge
en médecine ambulatoire
(enquéte aupreés des
médecins généralistes)
Recap (Recueil commun sur les OFDT Usagers des Csapa? Recueil en
addictions et les prises en charge) continu (analyse
annuelle)
ENa-Caarud OFDT Usagers des Caarud® Tous
(Enquéte nationale-Caarud) les2ans
Trend (Tendances récentes OFDT Population & forte prévalence Annuelle
et nouvelles drogues) d'usage de drogues
Enquéte Coquelicot InV§s, Population d'usagers de 6/7 ans
Inserm, Anrs drogue injectée ou sniffée
Enregistrement des conséquences médicales de 'abus
Drames (Déces en relation CEIP Cas de décés liés a l'abus de Recueil
avec I'abus de médicaments substances psychoactives annuel
et de substances) survenant chez les usagers prospectif
de drogues
Surveillance des délivrances
Osiap (Ordonnances suspectes, CEIP Ordonnances falsifiées Annuelle
indicateur dabus possible) présentées en pharmacie
d'officine (recueil auprés
des pharmacies d'officine)
Asos (Antalgiques stupéfiants CEIP Population traitée par Annuelle
et ordonnances sécurisées) antalgiques stupéfiants
(enquéte auprés
des pharmaciens d'officine)

2 Centres de soins, d'accompagnement et de prévention en addictologie ; ® Centres d’accueil et d’accompagne-

ment & la réduction des risques pour les usagers de drogues
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Chez les usagers de drogues, différentes enquétes sont menées
selon un rythme annuel ou de fagon continue. Il s’agit princi-
palement des programmes Oppidum (CEIP) conduit dans les
centres d’accueil spécialisés et Opema en médecine ambula-
toire, spécialement congus pour observer I'abus et la dépen-
dance aux psychotropes ou encore les programmes ENa-
Caarud et Recap menés par 'OFDT. Par ailleurs, un pro-
gramme original d’observations qualitatives, I'enquéte
annuelle Trend (OFDT) qui n’a pas d’équivalent au niveau
national aux Etats-Unis, compléte trés utilement les observa-
tions quantitatives.

La France dispose d’'un programme conduit par les CEIP enre-
gistrant les déces en relation avec I'abus de médicaments et de
substances (Drames). En revanche, il n'y a pas d’équivalent du
programme DAWN auprés des services d’urgences. Pourtant,
les trés nombreuses publications réalisées a partir de DAWN
montrent a 'évidence l'intérét de ce type de programme pour
suivre les conséquences médicales de I'usage de stupéfiants et
médicaments psychotropes.

Enfin, les délivrances de médicaments psychotropes sont analy-
sées a partir des bases de données de remboursement de I'’Assu-
rance Maladie et auprés de 'EGB (Echantillon Généraliste de
Bénéficiaires), ou bien & partir des enquétes nationales pério-
diques auprés des pharmaciens d’officine, via 'enquéte Osiap
(CEIP) recueillant les ordonnances suspectes présentées en offi-
cine, ou via 'enquéte Asos (CEIP) sur les modalités de pres-

criptions des stupéfiants sur ordonnance sécurisée.

Méme s'ils ne sont pas aussi nombreux qu'aux Etats-Unis, les
programmes existant en France sont des sources importantes
d’observations et d’informations sur la consommation, le mésu-
sage, le détournement, I’abus et la dépendance. Cependant, il
semble manquer une stratégie de coordination de I'ensemble
des programmes pour en faciliter 'acces et la mise en commun
des données.
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Le systeme national de vigilance et d’évaluation
permet d’étudier les sources d’approvisionnement
en médicaments détournés

Les sources d’approvisionnement en médicaments détournés
sont multiples. Elles peuvent étre réparties en trois grandes
catégories selon leur origine : le détournement de prescription
et/ou de délivrance (nomadisme médical ou « doctor shopping »,
nomadisme pharmaceutique ou « pharmacy hopping », ordon-
nances falsifiées) ; les cyberpharmacies et 'approvisionnement
par Internet ; enfin, la contrefagon et la chaine de distribution.

Selon les contextes des études (populations et médicaments
ciblés), les données sur la part de ces diverses sources d’approvi-
sionnement en médicaments psychotropes sont différentes.

Les données recueillies dans le cadre du systéme national d’éva-
luation de la pharmacodépendance, mis en place en 1990 en
France, permettent d’identifier les différentes sources d’approvi-
sionnement en médicaments psychotropes et d’obtenir une esti-
mation indirecte de la quantité détournée. Les études réalisées
auprés de personnes visitant les centres de soins (telles que
I’enquéte Oppidum) montrent que la principale source d’appro-
visionnement en médicaments détournés est le nomadisme
médical (doctor shopping) ou polyprescription. Ce mode d’appro-
visionnement permet d’obtenir une quantité importante de
médicaments par la multiplication de prescriptions concomi-
tantes sur une période de temps déterminée. La polyprescription
concerne aussi bien les sujets désirant de grandes quantités de
médicaments pour leur propre consommation, que les sujets
dont Pobjectif est de les revendre au marché parallele, ou de les
échanger contre d’autres substances.

A partir des bases de données de remboursement de I’Assurance
maladie, le phénomene de nomadisme médical ou polyprescrip-
tion, considéré comme un indicateur indirect du détournement
de médicament, montre qu'une frange marginale de sujets (2 a
5% de I'ensemble des sujets recevant au moins une prescrip-
tion) est généralement a l'origine de 80 % de la totalité du

61



Médicaments psychotropes — Consommations et pharmacodépendances

62

détournement par polyprescription, quel que soit le médica-
ment (buprénorphine, méthylphénidate, flunitrazépam ou clo-
nazépam, par exemple).

Les enquétes Osiap et Asos (Asos ciblant uniquement les déli-
vrances de médicaments opiacés sur ordonnances sécurisées)
permettent d’évaluer, pour certains médicaments, le détourne-
ment par falsification d’ordonnance. La falsification d’ordon-
nance consiste soit 2 modifier une prescription licite faite par
un médecin sur un support adéquat (modification de la posolo-
gie et/fou de la durée de la prescription, ou rajout de médica-
ments non prescrits), soit a présenter une ordonnance volée ou
fabriquée. La proportion exacte des ordonnances falsifiées n’est
pas connue (d’autant que les falsifications peuvent étre difficiles
2 identifier), mais représenterait une trés faible part de
I’ensemble des prescriptions médicales. En 2003, dans ’étude
Asos, 1% des ordonnances pour analgésiques stupéfiants
étaient falsifiées.

Concernant le nomadisme pharmaceutique (pharmacy hopping),
I'absence de base de données de délivrance établie a partir de
pharmacies d’officine rend difficile 'évaluation de ce phéno-
mene. Il concerne notamment les médicaments a prescription
médicale facultative, comme les dérivés codéinés ou des hypno-
tiques-sédatifs de type anti-histaminiques H1, qui peuvent étre
obtenus plus aisément dans le cadre de I'automédication.

La diffusion et le détournement d’usage des médicaments a
potentiel d’abus par le biais d’Internet sont évoqués depuis plus
de 10 ans. Le projet de recherche européen PsychoNaut 2002
qui a été financé par la Commission européenne (DG Sanco) en
2002, a recensé et mis 2 jour une base de données sur les diffé-
rentes substances psychoactives disponibles via Internet?’. Selon
ce projet, on peut distinguer quatre grands types de « cyberphar-
macies » permettant l'accés 4 des médicaments psychotropes :
des pharmacies « légitimes » qui délivrent uniquement sur

27. Psychonaut Webmapping Project : http://www.psychonautproject.eu/project2002.php
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prescription médicale valide authentifiée (reconnues par la
Food and Drug Administration aux Etats-Unis) ; des pharmacies
qui délivrent a des abonnés payant une souscription mais ne
disposant pas de prescription ; des pharmacies spécialisées dans
les « smart drugs »® qui disposent d'une liste limitée de
produits ; enfin, des pharmacies qui proposent sans prescription
des substances dont I'acces est controlé (stupéfiants et psycho-
tropes). Les recommandations de I'OICS de 2009 invitent les
Etats 2 prendre des mesures efficaces pour prévenir la vente illé-
gale via Internet de substances classées. En effet, le volume des
ventes illicites de stupéfiants et de psychotropes aurait considé-
rablement augmenté au cours des derniéres années, « faisant de
ce moyen une source importante d’approvisionnement pour les
toxicomanes »%°. Cependant, selon les études disponibles aupres
des usagers de substances ou des enquétes en population géné-
rale aux Etats-Unis ou en France, ce phénomeéne concerne trés
peu de sujets.

Le médicament de contrefacon est, selon TOMS (1992), un
produit étiqueté frauduleusement de manicre délibérée pour en
dissimuler la nature et/ou la source. Les médicaments psycho-
tropes présentant un potentiel d’abus et de dépendance peuvent
étre concernés a double titre, d’'une part en alimentant le trafic
de substances psychoactives (comme les drogues illicites) et
d’autre part, comme médicaments de qualité douteuse proposés
dans des pays, des zones géographiques ou des populations défa-
vorisées pour lesquels I'acces a ces produits est limité. L’Europe
est concernée par les médicaments de contrefacon depuis le
début des années 2000. Des coopérations internationales ont
été mises en place, avec des opérations coordonnées entre
Interpol et TOMS. L’opération Pangea Il en 2009 (impliquant
la France) a permis des saisies importantes de médicaments
contrefaits (notamment des psychotropes), plusieurs interpella-
tions en France et I'identification de plus de 150 sites illégaux

28. Substances consommeées a visée de performance

29. ORGANE INTERNATIONAL DE CONTROLE DES STUPEFIANTS (OICS). Principes
directeurs a lintention des gouvernements pour la prévention de la vente illégale via
I'Internet de substances placées sous contréle international. 2009 : 17p
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dont 20 rattachés a la France. En 2009, aucune contrefacon n’a
été identifiée dans le circuit d’approvisionnement officiel de la
distribution pharmaceutique.

Le détournement des médicaments peut s’opérer tout au long de
la chaine de distribution (sites de fabrication, grossistes, centres
de distribution, entrepdts, pharmacies a usage intérieur pour les
établissements de soins ou communautaires). Ce phénomeéne
est évoqué dans la littérature nord-américaine, sans donner
d’informations sur son importance. En Europe et plus particulie-
rement en France, il n’existe pas de données publiées sur cette
question. Les médicaments a usage vétérinaire peuvent égale-
ment étre impliqués en raison d’un détournement au niveau de
la chaine de distribution (exemple des vols de kétamine dans
les cliniques vétérinaires avant le classement de la substance
comme stupéfiant en France en 1997).

En France, 'enquéte Oppidum apporte trois types de résultats
concernant |'acquisition illégale des médicaments psychotropes.
Cette enquéte a permis d’identifier la part respective des diffé-
rentes sources d’acquisition illégale de médicaments psycho-
tropes. En 2008, les deux principales sources d’acquisition
illégale étaient le marché de rue (78 %) et le don par les pairs
(17 %), suivies par le vol (2,3 %), la falsification d’ordonnance
(2,3 %) et enfin Internet (0,7 %).

Cette enquéte identifie que parmi les usagers de BHD et de
méthadone interrogés, la proportion d’usagers ayant obtenu le
médicament par le marché de rue est respectivement de 35 %
et 20 %.

L’enquéte Oppidum permet également d’évaluer la part
d’obtention illégale de certains médicaments psychotropes : la
kétamine (100 % d’obtention illégale), le flunitrazépam (61 %),
la morphine (56 %), le trihexyphénidyle (50 %) et le méthyl-
phénidate (47 %). Il faut cependant souligner que ces médica-
ments sont beaucoup moins consommés que la BHD et la
méthadone puisque cette enquéte concerne des sujets vus en
centre de soins.



Synthese

Les programmes de prévention
en population générale spécifiques
aux médicaments psychotropes sont rares

Un premier exemple de politiques publiques est donné par les
recommandations réglementaires d’évaluation pré-AMM du
potentiel de dépendance d’'un médicament afin d’anticiper les
risques d’abus et de mésusage lors de I'utilisation du médica-
ment en population générale. Une telle évaluation s’est mise en
place progressivement au niveau national et international®.
Elle inclut la détermination des caractéristiques pharmacolo-
giques et pharmaceutiques dans le but de réduire le détourne-
ment (propriétés pharmacocinétiques permettant de limiter les
effets intenses et rapides, caractéristiques galéniques limitant
lutilisation d’une autre voie d’administration...). Les informa-
tions recueillies a 1'étape pré-AMM conduisent 2 mettre en
place une réglementation appropriée, par exemple en fixant des
régles strictes de prescription ou de délivrance du médicament,
ou encore en restreignant son accessibilité dans le milieu ambu-
latoire. Ces informations a étape pré-AMM peuvent égale-
ment aboutir 2 des mesures d’éducation thérapeutique et de
minimisation du risque. Depuis 2005, tout nouveau médica-
ment mis sur le marché est accompagné d’un plan de gestion
des risques, le plus souvent international, avec la possibilité
d’une déclinaison nationale. Pour tout médicament psychoactif,
I’évaluation de son potentiel d’abus et de dépendance entre de
fait dans ce plan de gestion des risques et des propositions
d’action de minimisation des risques d’abus ou de dépendance
sont exigées pour l'obtention de 'AMM. Aux Etats-Unis, des
programmes de surveillance et de controle (tels que les « Medi-
cament Therapy Management Systems » ou les « Prescription Drug
Monitoring Programs ») se sont trés largement développés depuis

30. Les premiéres recommandations de la FDA pour la réalisation d’études précliniques et
cliniques du potentiel d’abus pour tout médicament agissant au niveau du systéme ner-
veux central datent des années 1990 et leur version actualisée date de 2003. En Europe,
'EMA a proposé des recommandations pour I'évaluation préclinique du potentiel d’abus
en 2006.
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la fin des années 1990, en réponse aux abus d’analgésiques opia-
cés. L'objectif de ces programmes est de surveiller les signaux
éventuels d’abus et de mésusage des médicaments psychoactifs
(et des médicaments non psychoactifs également) en apportant
une réponse extrémement rapide. Par ailleurs, I'impact de
mesures réglementaires ou éducatives peut étre évalué rapide-
ment en raison de la pérennité du systéme de surveillance.

Les programmes de gestion des risques (PGR) accompagnant la
mise sur le marché des nouveaux médicaments depuis 2005 se
sont greffés sur les systémes pré-existants. Ces programmes sont
également demandés par les autorités de régulation a I'échelle
nationale : par exemple, PGR de la buprénorphine et de la
méthadone en France, oxycodone aux Etats-Unis. L'impact des
mesures mises en place dans le cadre des programmes de gestion
des risques est en cours d’évaluation. En France, 'exemple de la
mise sur le marché de la méthadone gélule (forme galénique
rendant le détournement de la voie d’administration difficile)
accompagnée d’actions de minimisation (réglementaire pour la
restriction de prescription, éducative avec le conditionnement
sécurisé et les plaquettes d’information au patient) est pour
I'instant un argument plutdt favorable a ce type de démarche,
méme si une vigilance attentive reste nécessaire.

Les programmes de limitation des prescriptions frauduleuses
peuvent cibler un médicament donné (ou une classe) ou
encore étre généralisés A I’ensemble des médicaments pres-
crits. Il existe de nombreuses déclinaisons de stratégies de
protection de la prescription 2 travers le monde. Ces straté-
gies reposent sur une protection du support de prescription,
allant d’un support papier sécurisé : support d’ordonnances
sécurisées filigranées pour la prescription des stupéfiants
depuis 1999 en France ; ordonnances 2 plusieurs feuillets avec
I'exemple des ordonnances tripliquées dans les années 1990
dans I'’Etat de New York pour les benzodiazépines ; support
électronique de prescription, reliant directement le prescrip-
teur a I'exécutant pour la délivrance du médicament, systeme
généralisé en Sudde ou dans quelques Etats nord-américains.
Les résultats de ces mesures d’ordre réglementaire sont mitigés.
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La mise en place des ordonnances tripliquées dans I'Etat de
New York dans les années 1990 a conduit a une diminution
globale de la consommation des benzodiazépines, mais avec
un transfert de prescription vers d’autres substances psycho-
actives comme les carbamates. Des analyses récentes évaluant
I'impact a long terme de cette mesure, montrent surtout une
diminution importante de I'utilisation non problématique des
benzodiazépines, avec notamment I'absence de stratégie de
substitution et une diminution de la prise en charge médicale
des patients psychiatriques.

N

La limitation de l'accessibilité a certains médicaments psy-
choactifs, mesure réglementaire assez largement répandue, s'ins-
crit souvent dans les programmes de surveillance et de contrdle.
I peut s’agir d’une prohibition stricte, assortie dans toutes les
expériences d’'un transfert vers d’autres produits (autres médica-
ments moins contraints ou substances illicites), ou d'une limita-
tion avec un accompagnement éducatif approprié. La mise en
place progressive, a partir de 1992-93, d’'une administration
supervisée de la méthadone dans les centres de soins en
Grande-Bretagne s’est accompagnée d’une diminution des
déces par surdosage, sans restriction de I'acces a la méthadone.
Cependant, si les mesures ne sont pas accompagnées d’inter-
ventions éducatives ou intégrées a une approche globale, des
résultats variables et parfois totalement négatifs (transferts de
consommation vers des substances, licites ou non, beaucoup
plus dangereuses) sont observés. L’accessibilité au médicament
a risque peut également étre modifiée par des restrictions du
remboursement par les systémes d’assurance maladie. A la suite
d’un déremboursement, on observe en général une diminution
de la consommation, mais la diminution paralléle de 'abus et
du mésusage de ces médicaments n’est pas toujours mesurée.
L’accessibilité devient de fait plus difficile pour les sujets pré-
sentant un niveau socioéconomique plus défavorable. En
Europe, plusieurs pays (Allemagne, Belgique, Danemark, Italie)
ont exclu du remboursement les benzodiazépines anxiolytiques
ou hypnotiques au cours des dernieres années. Tres peu d’études
ont évalué I'impact de ces mesures sur les populations de sujets
abuseurs, et sur le transfert vers d’autres substances (en particulier
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illicites). Les mesures de déremboursement sont le plus souvent
décidées par les organismes d’assurance maladie avec une justi-
fication autant économique que de santé publique. Toutefois,
dans quelques rares exemples, une évaluation globale de
I'impact du déremboursement a été effectuée : en mai 2002,
I’ Australie a pris la décision de ne plus rembourser le témazé-
pam sous forme gélule, en raison d’un usage problématique de
cette forme, plus facilement injectable que la forme comprimé,
et donc pourvoyeuse d’un risque infectieux et thrombotique
accru chez les usagers de drogues par voie intraveineuse. L'ana-
lyse des prescriptions et une enquéte ciblée aupres des usagers
ont montré que la diminution de la prescription de témazépam
gélule a été compensée par un transfert équivalent vers la forme
comprimé, sans effet apparent sur les pratiques d'injection. Ce
résultat souligne la faible efficacité des mesures de restriction
isolées, sans accompagnement par d’autres stratégies, par
exemple de formation des professionnels de santé, et d’informa-
tion et de sensibilisation des patients.

Les actions de formation et d’information aupres des profession-
nels ou de la population sont développées pour limiter I'abus ou
le mésusage de médicaments psychotropes. De nombreuses
publications rapportent principalement [I’évaluation d’expé-
riences de formation et de sensibilisation des pharmaciens
d’officine en Amérique du Nord, Australie, Europe (Royaume-
Uni). Ces études soulignent le role clé de ces professionnels
pour la délivrance des médicaments d’automédication et les
médicaments de substitution aux opiacés. Du coté des prescrip-
teurs, les interventions proposant aux cliniciens des outils tels
qu’un contrat de soins ou d’observance (avec ou sans contrdle
objectif des consommations de produits et sanction éventuelle
pour les patients) semblent présenter des effets positifs, méme
s'il existe peu de données dans le domaine ambulatoire, lieu
majoritaire du détournement des médicaments. Comme pour
les pharmaciens, la sensibilisation des prescripteurs conditionne
leur adhésion et la réussite des actions proposées.

Enfin, les programmes de prévention en population générale
abordant le probléeme spécifique de I'abus et du détournement
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d’usage des médicaments sont rares et toujours intégrés dans
une approche générale de l'usage problématique de substances
psychoactives, qu’elles soient médicamenteuses ou non. Des
actions ciblées spécifiquement sur les médicaments psycho-
tropes s’appuyant sur les caractéristiques propres de 'usage, du
mésusage, du détournement, de ’abus et de la dépendance 2 ces
médicaments pourraient s’avérer plus efficaces qu'une stratégie
globale sur ’ensemble des substances psychoactives.
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Recommandations

Dans un contexte ot l'importance de la consommation de
médicaments psychotropes est constatée en France, comme
dans d’autres pays d’Europe, certains de ces médicaments, 2
I'instar d’autres substances psychoactives (alcool, tabac,
cocaine...), sont susceptibles d’engendrer chez les consomma-
teurs abus, usage nocif, voire dépendance. La consommation,
principalement renseignée par les enquétes nationales déclara-
tives, est le résultat d’usages prescrits et non prescrits. Les
risques de mésusage, d’abus et de pharmacodépendance inhé-
rents A la prescription ne doivent cependant pas faire oublier
les bénéfices de la prescription de médicaments psychotropes,
y compris dans les groupes de patients les plus & méme de
développer une dépendance. Ainsi, les traitements de substitu-
tion de la dépendance aux opiacés ont démontré leur efficacité
a réduire la mortalité des sujets dépendants a I’héroine ainsi
que les séroconversions VIH et hépatite C. De méme, cer-
taines benzodiazépines ont des indications dans la prévention
et le traitement de 1'épilepsie, notamment les crises liées au
sevrage chez les sujets dépendants de I’alcool ou des sédatifs,
ou dans le traitement des troubles anxieux séveres. Par ailleurs,
pour une large part de prescriptions, il s’agit d’apporter un sou-
tien médical au traitement de 'insomnie, de la souffrance liée
a des difficultés de la vie familiale ou professionnelle, de la
douleur en accompagnant la prise en charge des maladies
chroniques ou bien encore, dans le cadre d’une gestion impli-
cite des risques, d’éviter le recours a d’autres substances psy-
chotropes comme 1’alcool.

Cette relation aux substances, dont témoignent les consomma-
tions chroniques de médicaments psychotropes, ne s’apparente
pas a celle qu’on associe plus généralement aux toxicomanies.
Cela suggere de développer des pistes de recherche permettant

71



Médicaments psychotropes — Consommations et pharmacodépendances

72

de prendre en compte les multiples expressions du phénoméne
de dépendance, depuis les toxicomanies jusqu’aux diverses
manifestations de la pharmacodépendance, sans négliger leurs
différences, et notamment leur degré inégal de sévérité.

Par ailleurs, les études sur le mésusage de médicaments psycho-
tropes et de médicaments de substitution aux opiacés chez les
usagers de drogues ne font pas référence aux mémes critéres qu’en
population générale. Selon I'approche socio-anthropologique, le
mésusage renvoie a des logiques de mésusages pluriels, corres-
pondant a des contextes multiples selon les produits, les groupes
et les intentions.

De nombreuses données frangaises ou internationales attestent
de la relation qui lie le mésusage de médicaments psychotropes,
les usages de drogues illicites, la morbidité (notamment psy-
chiatrique) et également I'incarcération pénale. Ainsi, la popu-
lation carcérale constitue un groupe a haut risque en matiére
d’usage de drogues et de mésusage de médicaments.

La France dispose de programmes de surveillance qui, par leur
complémentarité, permettent d’accéder a un ensemble d’infor-
mations quantitatives ou qualitatives concernant le mésusage,
I’abus et la dépendance aux médicaments psychotropes. En par-
ticulier, la France est le seul pays en Europe a avoir mis en place
depuis les années 1990, un réseau national d’addictovigilance a
travers les centres d’évaluation et d’information sur la pharma-
codépendance (CEIP), chargé de recueillir et d’évaluer les cas
d’abus et de dépendance non seulement aux médicaments psy-
chotropes mais également aux substances illicites.

On constate que les sources d’approvisionnement en médica-
ments psychotropes détournés sont nombreuses et variées. Une
partie non négligeable des médicaments obtenus par la poly-
prescription, le nomadisme pharmaceutique, ou la falsification
d’ordonnance alimente le marché de rue, qui représente la pre-
miere source d’approvisionnement pour certaines personnes.
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Des dispositions réglementaires en France, comme au plan
international, visent & encadrer 'utilisation des médicaments
psychotropes, selon leur classement comme stupéfiants ou subs-
tances psychotropes, afin de limiter les abus ou le détournement
vers le trafic illicite tout en garantissant ’acces pour leur intérét
thérapeutique.

Des actions de prévention, adaptées aux différentes popula-
tions concernées (jeunes, adultes, personnes agées, populations
psychiatriques, toxicomanes...), aux types de consommation
(médicaments prescrits, détournés...), aux diverses situations a
risque, doivent s'intégrer dans une stratégie nationale
s’appuyant sur le réseau existant de structures, de professionnels
et des divers acteurs agissant dans le domaine sanitaire et
médico-social de la prévention et des prises en charge des usa-
gers de produits psychotropes.

Prévention en population générale

SENSIBILISER ET INFORMER LA POPULATION GENERALE
SUR LES RISQUES LIES A L’USAGE INAPPROPRIE
DE MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

L’usage d’'un médicament, quel qu’il soit, n’est pas anodin et
engendre des effets divers liés a I'action pharmacologique du
principe actif et de ses métabolites. La plupart des médica-
ments psychotropes permettent un traitement de la souf-
france psychique et méme physique. Par exemple, les
antalgiques opiacés — dont certains sont en vente libre — sont
largement utilisés pour lutter contre la douleur. De méme, les
hypnotiques sont fréquemment prescrits pour répondre a une
plainte d’insomnie.

L’utilisation contrdlée des médicaments psychotropes, en sui-
vant scrupuleusement les régles de prescription, limite le risque
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de pharmacodépendance. En revanche, ce risque deviendra
beaucoup plus élevé des lors qu’il y a mésusage. Le mésusage
correspond souvent 2 un mode de consommation différent de
celui prescrit (augmentation de la fréquence et des quantités
absorbées...) ayant pour conséquence d’augmenter les concen-
trations cérébrales du produit psychotrope. Un certain nombre
de circuits neuronaux et de cibles pharmacologiques sont main-
tenant bien identifiés comme jouant un role essentiel dans la
mise en place des conduites addictives et leur maintien. Toutes
les molécules capables d’interagir sur ces circuits et/ou ces cibles
sont donc susceptibles de présenter des risques de mésusage et
de pharmacodépendance.

Le groupe d’experts recommande de sensibiliser et mieux infor-
mer la population générale des risques liés a I'usage inapproprié
de médicaments psychotropes. A I'instar des campagnes diffu-
sées pour |'usage des antibiotiques, il apparait important de sen-
sibiliser la population via des campagnes d’information
nationales, en partenariat avec I'Inpes, sur le bon usage des dif-
férentes classes de médicaments psychotropes.

En parallele, pour prévenir un usage inapproprié des médica-
ments, et en particulier des médicaments psychotropes, des
notions de pharmacologie pourraient étre dispensées dans le
cadre des programmes scolaires et des actions de prévention
menées en milieu scolaire et universitaire.

PROMOUVOIR UNE INFORMATION DU PATIENT SUR LES RISQUES
LORS DE LA PRIMO-PRESCRIPTION

Pour permettre un bon usage des médicaments, et en particulier
des médicaments psychotropes pour lesquels il y a un risque de
survenue d’une dépendance, il convient que chacun dispose
d’une information générale sur le médicament et soit renseigné
au mieux sur le rapport bénéficefrisque lié a la prise des diffé-
rentes classes de médicaments.
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Sans remettre en cause l'intérét thérapeutique des spécialités
prescrites, plusieurs types de risques peuvent étre encourus suite
a la prise de médicaments psychotropes dans divers groupes de
la population. Par exemple, chez les femmes enceintes, la prise
de médicaments psychotropes (le plus souvent des benzodia-
zépines) prescrits afin de gérer I'anxiété, 1'épilepsie, la pré-
éclampsie ou I’éclampsie peut entrainer chez le nourrisson une
hypotonie néonatale ou un syndrome de sevrage.

Le risque de pharmacodépendance n’est pas identique chez tous
les individus. Parmi les facteurs de risque, I'existence d’antécé-
dents d’abus ou de mésusages de produits psychoactifs peut
induire des altérations neurobiologiques plus ou moins persis-
tantes, rendant certains patients/utilisateurs plus vulnérables.

Compte tenu de la difficulté a interrompre un traitement
anxiolytique ou hypnotique quand il est en place depuis plu-
sieurs mois, voire plusieurs années, il est nécessaire que les
mesures de prévention, visant a éviter 'apparition d’une
pharmacodépendance, ciblent particulierement les primo-

prescriptions.

Le groupe d’experts recommande au médecin d’informer
le patient, tout particulierement a l'occasion d’une primo-
prescription, sur les indications du médicament psychotrope,
les modalités du traitement (en particulier la dose et la durée),
les bénéfices attendus, mais aussi les limites du traitement et
les risques encourus par la personne dans certaines situations
(manipulation d’engins, conduite automobile...). En particulier
pour les benzodiazépines pour lesquelles Defficacité clinique
diminue, voire disparait au-dela de la durée recommandée de
traitement, une mesure de prévention du risque de pharmaco-
dépendance consisterait 2 envisager d’emblée, lors de la primo-
prescription, les modalités d’arrét du traitement.

Méme si les notices incitent a des restrictions d’usage pendant
la grossesse, les femmes enceintes doivent bénéficier d’une
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information adaptée sur les bénéfices/ risques d’une prise de
médicament psychotrope pendant la grossesse et I'allaitement.

L’information sur les risques liés a 1'usage inapproprié d’un
médicament psychotrope, transmise par le médecin prescripteur
lors de la consultation, peut étre relayée par le pharmacien lors
de la délivrance. Elle pourrait, d’autre part, faire 'objet de pla-
quettes explicatives disponibles dans les cabinets médicaux et
les officines, ou figurer sur les notices insérées dans les boites de
médicaments.

Afin de diffuser 'information et de sensibiliser les populations,
il serait judicieux de s’appuyer sur les structures existantes en
médecine préventive et médecine du travail, ainsi que sur les
maisons de santé, les réseaux de gériatrie et les associations de
patients et de familles. S’agissant des populations agées, les pro-
grammes gériatriques en santé devraient participer a I'éducation
thérapeutique concernant les médicaments psychotropes.

Prise en charge des populations dépendantes

AMELIORER LES CONDITIONS DE PRISE EN CHARGE MEDICALE
DES PATIENTS DEPENDANTS AUX MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Gérer l'arrét d’'un traitement psychotrope est souvent difficile.
La difficulté est d’autant plus patente que le patient est devenu
dépendant. Une fois installée, la pharmacodépendance consti-
tue une pathologie chronique qui nécessite des soins spécialisés,
avec un risque de rechute élevé.

Afin de favoriser le sevrage et d’améliorer sa gestion, le groupe
d’experts recommande aux médecins d’adapter aux différents
cas cliniques des méthodes de sevrage préconisées par les autori-
tés de santé, la plupart faisant appel a des décroissances progres-
sives des doses de médicaments psychotropes, et ceci dans le
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cadre d’'un cabinet ou d’une structure spécialisée pour traiter la
dépendance. Il faut souligner la difficulté d’identifier les filieres
de soins capables de prendre en charge les patients dépendants,
notamment en cas d’association avec une alcoolodépendance.
A ce titre, les ARS (Agences régionales de santé) pourraient
jouer un role important pour recenser, informer, afficher (par
exemple sous la forme d’un site Internet ou d’un annuaire) et
coordonner des filieres de soins ambulatoires et résidentielles
(hopitaux, structures médico-sociales...) pouvant étre amenées
a accompagner les patients pour leur prise en charge.

Il parait légitime de prendre en considération les actions complé-
mentaires au sevrage (psychothérapies, accompagnement psy-
chosocial). Selon Ia situation du patient, des aménagements de
style de vie concernant en particulier les horaires de sommeil et
les rythmes sociaux, peuvent contribuer a une diminution de
la consommation de médicaments psychotropes, notamment
celle d’hypnotiques.

Le groupe d’experts recommande que, passé le seuil d’efficacité
clinique d’une prescription d’un médicament psychotrope avec
un potentiel de mésusage et de pharmacodépendance, soit favo-
risée 'orientation du patient selon un parcours de soins coor-
donnés (psychiatre, psychothérapeute, travailleur social,
spécialiste du sommeil...). L’évaluation des stratégies thérapeu-
tiques doit étre réalisée par des études rigoureuses (randomisées
contrdlées). Une recherche clinique sur des stratégies thérapeu-
tiques innovantes doit étre encouragée dans le cadre des appels
d’offres proposés actuellement dans le champ des addictions.

Concernant le traitement de la dépendance aux médicaments
psychotropes chez un sujet alcoolodépendant, le groupe
d’experts souligne la complexité de la prise en charge des poly-
dépendances, et l'intérét de faire appel a des structures de
soins spécialisées, a des services hospitaliers dédiés ou aux
Csapa (Centre de soins, d’accompagnement et de prévention
en addictologie).
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DELIMITER LE CADRE DE PRESCRIPTION DES TRAITEMENTS
DE SUBSTITUTION AUX OPIACES POUR MIEUX DIVERSIFIER
L’OFFRE DE SOINS

En cas de dépendance aux opiacés, lefficacité clinique, sociale
et économique de la politique de traitement de substitution aux
opiacés (TSO) est reconnue. Environ 130 000 personnes ont
regu en 2007 un médicament de substitution aux opiacés dont
la buprénorphine haut dosage (BHD) représente environ 80 %
de l'ensemble. La majorité de ces patients sont considérés
comme étant en traitement régulier. Un tiers est en traitement
non régulier défini comme un suivi intermittent, associé a un
plus grand risque de mésusages (recours abusif a des substances
associées telles que I'alcool et les benzodiazépines, doses et fré-
quences de consommation non-conformes, modes d’administra-
tion inappropriés, particulierement I'injection). On estime que
le mésusage de BHD par injection (au cours du dernier mois)
concernerait environ 15 % des patients en traitement.

A Theure actuelle, le cadre réglementaire régissant la primo-
prescription des médicaments de substitution aux opiacés
(MSO) est différent pour la BHD et la méthadone. La BHD
peut étre proposée en primo-prescription par un médecin géné-
raliste, tandis que la prescription de méthadone reléve des pra-
ticiens de centres spécialisés ou des établissements de santé.

Afin de mieux adapter le traitement 2 la sévérité de la dépen-
dance aux opiacés, le groupe d’experts recommande que la pres-
cription des MSO soit confiée a des médecins formés et
habilités, par exemple titulaires d'une capacité d’addictologie
clinique ou d’'une équivalence (prise en compte de I'expérience
par une validation des acquis). En réservant 2 des praticiens
qualifiés la prescription de MSQO, il devient possible de
diversifier 'offre de traitement (molécules, doses, fréquences,
durée du traitement...) dans de meilleures conditions. Pour la
prise en charge de certains patients présentant une dépendance
sévere, ces médecins pourraient solliciter un avis auprés d’un
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réseau ou d’un dispositif local ou régional. La contractualisation
des partenariats entre les différentes structures de soins ou
d’accueil (Csapa, Caarud, mais aussi CMP ou CHRS voire
médecine de ville) permettrait une offre de soins adaptés en par-
ticulier 2 la polydépendance et ainsi de limiter les mésusages.

Actions réglementaires

AMELIORER LE CONTROLE ET L'ENCADREMENT DE LA DELIVRANCE
DES MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Dans leur grande majorité, les médicaments psychotropes commer-
cialisés en France sont réglementés quant a leur prescription et
leur délivrance. La durée de prescription est en général au maxi-
mum de 3 mois pour les médicaments figurant sur la liste 1. Pour
certains, elle est plus réduite (12 semaines pour les anxioly-
tiques, 4 semaines pour les hypnotiques). Pour d’autres figurant
sur la liste des stupéfiants, la réglementation impose une pres-
cription sur ordonnance sécurisée non falsifiable. La délivrance
de médicaments par le pharmacien peut se faire par fraction de
7 jours, voire journaliere. Enfin, certains médicaments ne peuvent
étre administrés qu’en milieu hospitalier ou primo-prescrits par
un spécialiste ou un médecin exercant en établissement de santé
(méthadone). Le renouvellement des médicaments est soumis
également a réglementation : le médecin précise le nombre de
renouvellements ou la durée du traitement. Néanmoins, on
observe des comportements de falsification d’ordonnance, de
nomadismes médical (polyprescriptions) et pharmaceutique.

Face a une évolution éventuelle des législations au niveau euro-
péen et international, le groupe d’experts recommande que les
médicaments psychotropes demeurent accessibles en France uni-
quement sur prescription médicale et délivrés obligatoirement
par un pharmacien. Il faut souligner la situation problématique

79



Médicaments psychotropes — Consommations et pharmacodépendances

80

des spécialités a base de paracétamol codéiné, disponibles en
automédication (produits contenant moins de 20 mg de
codéine par unité thérapeutique), qui combinent le potentiel
d’abus de la codéine (2 Porigine d’une hausse de consomma-
tion) et la toxicité hépatique du paracétamol.

Différents moyens susceptibles de limiter le détournement
de médicaments psychotropes existent (ordonnances sécuri-
sées, e-prescriptions ou encore prescription par téléphone direc-
tement a lofficine, a 'exemple nord-américain...).

Le groupe d’experts préconise d’expérimenter I’extension
d’ordonnances sécurisées a tous les médicaments psychotropes,
voire A tous les médicaments présents sur les listes I et Il des
substances vénéneuses et délivrés sur prescription médicale. En
fonction de I’évolution des technologies, différentes options
pourraient &tre expérimentées : la mise en place d’un systeme
de téléprescription entre médecin et pharmacien, un contrat de
prescription entre médecin, patient et pharmacien. Par
exemple, selon l'arrété du 1° avril 2008, la prescription de
BHD, méthadone, flunitrazépam, méthylphénidate nécessite la
désignation de la pharmacie qui devra assurer la délivrance.

La prescription des médicaments psychotropes est de durée
limitée pour ceux présentant des risques d’abus et de dépen-
dance. Il serait souhaitable de disposer d’'un conditionnement
réduit (nombre limité de comprimés par boite de médicament),
voire la possibilité pour les pharmaciens d’un déconditionne-
ment afin de limiter 'accés aux médicaments a risque de mésu-
sage. Avant toute décision réglementaire ou action publique
tendant a restreindre 1’accés 2 un médicament psychotrope, il
convient d’évaluer le risque de report de mésusage vers une
autre substance potentiellement plus dangereuse. A ce titre, le
groupe d’experts recommande que la base de I’Assurance mala-
die conserve les données sur les médicaments qui ne font plus
I’objet d’un remboursement afin d’évaluer un éventuel transfert
de prescription vers d’autres substances.
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Le groupe d’experts recommande de favoriser les collaborations
entre médecins et pharmaciens, éventuellement dans le cadre
de réseaux de soins, afin de détecter les patients présentant des
comportements a risque, dans un objectif d’éducation thérapeu-
tique et de prise en charge. Une meilleure connaissance des
délivrances antérieures du médicament, par exemple sur les
trois derniers mois (d’aprés la carte vitale) y compris les déli-
vrances dans les établissements de santé et les Csapa, permet-
trait également d’alerter le patient sur les risques de surdosage
et d’interactions médicamenteuses.

RENFORCER ET PERENNISER LE DISPOSITIF DE VEILLE
ET DE SURVEILLANCE DES MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Avant autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un médi-
cament psychoactif, la réglementation européenne recom-
mande au laboratoire pharmaceutique, la réalisation d’études
précliniques pour I'évaluation du potentiel d’abus et de dépen-
dance. ’AMM est assortie d'un plan de gestion des risques et,
éventuellement, d'une proposition de mesures de minimisation
des risques par le laboratoire (galénique, conditionnement,
prescription, délivrance...) ou encore de mesures d’éducation
thérapeutique pour le patient.

Apres la délivrance de ’AMM, il existe trois niveaux de recueil
des cas de mésusage, d’abus et de dépendance : la notification
spontanée par les médecins et les pharmaciens, les programmes
d’observation et la possibilité de réaliser des études pharmaco-
épidémiologiques.

On constate en France une sous-notification des cas d’abus
et de dépendance aux médicaments psychotropes. Or, il est
particulierement important de pouvoir disposer de ces
signaux d’alerte. Depuis 2011, le patient peut également
signaler lui-méme sa situation de dépendance aupres de

I’ Afssaps et des CEIP.
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En France, différents réseaux de vigilance et un certain nombre
de programmes et outils d’évaluation d’abus et de pharmaco-
dépendance sont en place : le dispositif Trend/Sintes (Tendances
récentes et nouvelles drogues/ Systéme d’identification national
des toxiques et substances, OFDT) permettant d’identifier les
phénomeénes émergents liés a 'usage de drogues ; les enquétes
Oppidum (Observation des produits psychotropes illicites ou
détournés de leur utilisation médicamenteuse, CEIP/Afssaps) ;
le dispositif Opema (Observation des pharmacodépendances en
médecine ambulatoire, CEIP/Afssaps)... Ces deux derniers dis-
positifs sont spécialement concus pour observer I'abus et la
dépendance aux médicaments psychotropes. Cependant, de
nombreuses interrogations se posent quant a la pérennité de la
plupart de ces outils de recueil. Il est nécessaire de reconsidérer
le dispositif d’observation dans son ensemble.

Enfin, la mise en évidence d’abus et de pharmacodépendance
concernant un médicament psychotrope peut étre effectuée par
des études menées en conditions réelles de prescription et de
consommation en complément de celles préconisées dans le
cadre des plans de gestion des risques.

Par leur complémentarité, ces trois types de dispositifs
apportent des connaissances précieuses sur les pratiques des usa-
gers de substances psychotropes et leurs évolutions.

Le groupe d’experts rappelle I'obligation qui est faite a tous les
professionnels de santé de déclarer les cas d’abus et de dépen-
dance aux CEIP de leur région ou aux systémes de pharmacovi-
gilance (Articles R. 5219-1 a R. 5219-15 du Code de la santé
publique). Afin de favoriser et améliorer cette veille sanitaire, le
groupe d’experts recommande que les autorités en santé commu-
niquent aux différents professionnels concernés un ensemble de
criteres diagnostiques pertinents afin d’apporter une aide au
repérage. Il recommande par ailleurs de croiser les données avec
celles des centres anti-poison et des autres indicateurs en santé
publique. Le groupe d’experts recommande d’établir un recueil
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d’informations sur la morbidité et la mortalité liées aux médica-
ments psychotropes a partir des données émanant des services
des urgences et de réanimation, en lien avec les institutions

(InVS, CépiDc-Inserm, OFDT, Afssaps, Cnamts...).

Par ailleurs, tout cas significatif de complication somatique liée
a l'usage de médicaments psychotropes devrait faire I'objet
d’une notification et d’une analyse toxicologique approfondie.
Ceci permettrait de déterminer les facteurs explicatifs qui
peuvent venir du produit consommé ou de ses métabolites, des
modes de consommation (surdose, traitement, prise récréative,
mode d’administration), des produits co-consommés et des fac-
teurs de vulnérabilité.

Concernant les programmes de surveillance, le groupe d’experts
recommande de pérenniser le dispositif de veille et surveillance
et de favoriser larticulation des différents programmes et
réseaux de vigilance. Les experts recommandent que les pro-
grammes d’observation soient évalués en toute indépendance
scientifique et financés par un circuit indépendant de I'industrie
pharmaceutique.

S’agissant du suivi pharmaco-épidémiologique des médicaments
psychotropes, le groupe d’experts recommande qu’une organisa-
tion indépendante de l'industrie pharmaceutique sous 1'égide
des pouvoirs publics de santé soit constituée.

Etudes épidémiologiques

CARACTERISER ET EVALUER LA POPULATION GENERALE
CONSOMMATRICE AU LONG COURS
DE MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Une part essentielle des consommations chroniques de médica-
ments psychotropes et en particulier de benzodiazépines
concerne les hypnotiques dans le cadre de la prise en charge de 83
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I'insomnie. La prescription de benzodiazépines hypnotiques
représente a 'heure actuelle prés d’un tiers des ordonnances de
médicaments psychotropes. Ces médicaments sont particuliere-
ment susceptibles d’induire une dépendance.

Le groupe d’experts recommande de conduire une étude de pré-
valence de la pharmacodépendance (selon les criteres du DSM
par exemple) en population générale pour évaluer le probléme
de santé publique.

Dans le but de réduire I'usage des hypnotiques et promouvoir
des traitements alternatifs adaptés, le groupe d’experts recom-
mande de réaliser des enquétes aupres des médecins généralistes
et de la Cnamts afin de mieux connaitre les différents profils des
consommateurs, d’identifier les facteurs associés aux troubles
du sommeil, ainsi que les modes de dépistage et de traitement de
ces troubles. Ce type d’enquétes nécessiterait d’étre accompa-
gné d’enquétes empiriques, cliniques et socio-anthropologiques,
conduites en médecine générale, permettant de spécifier les
types d’insomnies présents, leurs causes, les patients concernés
et les alternatives thérapeutiques qui pourraient étre trouvées a
leur traitement dans le cadre actuel de 'offre de soins.

Selon le méme objectif, le groupe d’experts recommande des
études pharmaco-épidémiologiques et d’épidémiologie clinique
et sociale, concernant par exemple l'indication et I'impact de
la poursuite des traitements par les benzodiazépines au-dela
de la durée de leur efficacité clinique. Les conséquences sur
la santé et le fonctionnement socioprofessionnel de I'usage pro-
longé de ces médicaments devraient étre évaluées par une étude
de cohorte incluant différentes strates d’age.

Il importerait également de pérenniser et de consolider le dispo-
sitif de recherche déja en place avec la Cnamts, afin que les
données de remboursement des hypnotiques et des médica-
ments psychotropes en général, puissent étre étudiées a périodes
rapprochées. Ce dispositif pourrait également permettre la
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conduite d’études ciblées, consacrées a la délivrance d’un
groupe limité de spécialités ou de molécules, lorsqu’une ques-
tion de santé publique implique de recueillir ces données.

CONDUIRE DES TRAVAUX EPIDEMIOLOGIQUES

DANS LES POPULATIONS DE PATIENTS TRAITES

POUR DES AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES, ALCOOLODEPENDANCE
OU DES DOULEURS CHRONIQUES

Il n’existe pas de données francaises sur la consommation et en
particulier sur le mésusage, I’abus et la dépendance de médica-
ments psychotropes dans les populations psychiatriques,
algiques et chez les sujets alcoolodépendants. D’apres les études
internationales, chez les patients qui présentent un trouble
schizophrénique, des troubles bipolaires, des troubles dépressifs
et des troubles de la personnalité, I'abus de médicaments psy-
chotropes concerne jusqu’a 35 % des patients. Cette prévalence
peut atteindre 75 % en cas de comorbidités addictives (alcool,
substances addictives).

Les analgésiques opioides sont des médicaments dont 1'usage est
indispensable en clinique pour traiter les douleurs sévéres et/ou
chroniques. Le développement d’une tolérance, nécessitant des
augmentations de la dose, et la crainte d’abus et de dépendance
sont les facteurs qui tendent a limiter ’acceés a ces médicaments.
Pour la plupart des patients, 'usage médical rationnel des
opioides pour soulager la douleur n’entraine pas de dépendance.
Néanmoins, dans certains cas, des pharmacodépendances
peuvent apparaitre, en particulier quand les patients continuent
a consommer des opioides alors que leur état s’est amélioré.

Les troubles psychiatriques constituent un facteur de risque a
la fois pour le mésusage des médicaments psychotropes et pour
la dépendance.

Le manque d’études dans I’alcoolodépendance est trés mani-
feste, sachant que l'abus et la dépendance aux médicaments
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psychotropes partagent des facteurs de risque biologiques et
sociaux communs 2 I'alcoolodépendance.

Le groupe d’experts recommande d’initier des études clinico-
épidémiologiques en France afin d’évaluer d’'une part la prévalence
de I'usage, du mésusage et de la dépendance aux médicaments psy-
chotropes dans les populations psychiatriques, alcoolodépendantes
et algiques (en impliquant par exemple les centres antidouleur) et
de caractériser d’autre part les facteurs de risque et de protection
de la survenue d’'un mésusage, d’'un abus ou d’'une dépendance aux
traitements psychotropes dans ces populations, ainsi que I'impact
sur 'intensité symptomatique, la comorbidité, 'insertion socio-
professionnelle et la mortalité notamment par suicide.

EVALUER L’IMPACT SANITAIRE ET SOCIAL DU MESUSAGE
DES MEDICAMENTS PSYCHOTROPES CHEZ LES USAGERS
DE DROGUES

Chez les usagers de drogues, la consommation 2 visée non thé-
rapeutique des médicaments psychotropes s’intensifie parallele-
ment a d’autres dimensions problématiques de 1'usage de
drogues en général : polyusage, injection, précarité... L'impact
individuel et en termes de santé publique du mésusage de médi-
caments psychotropes chez les usagers de drogues déja poly-
usagers est peu étudié. Par ailleurs, la consommation des
médicaments psychotropes a visée récréative a été peu explorée
en France parmi les usagers de drogues fréquentant les différents
espaces festifs et ceux socialement insérés ne fréquentant pas
ces espaces.

A Pexception de quelques spécialités (Rohypnol®, Artane®...),
des données qualitatives fines manquent sur les modes d’utilisa-
tion de certains médicaments par les usagers de drogues et sur
les déterminants du choix d’une spécialité.

Le groupe d’experts recommande de mener des travaux tant
qualitatifs que quantitatifs pour comprendre I'impact sanitaire
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(mortalité, morbidité...) et social (exclusion, délinquance, compor-
tements a risque...) que représente la consommation hors pres-
cription de différents médicaments psychotropes (notamment
les benzodiazépines) chez les usagers de drogues. Il préconise
de quantifier et qualifier les usages purement récréatifs parmi les
populations socialement insérées non visibles des dispositifs de
soins ou de réduction des risques.

DEFINIR DES INDICATEURS COMMUNS DE MESUSAGE
ET DE DETOURNEMENT A DIFFERENTES ETUDES MENEES
CHEZ LES USAGERS DE DROGUES AU NIVEAU EUROPEEN

Le dispositif d’information actuel en France, comme en
Europe, n’offre pas de mesure quantitative globale du mésusage
des médicaments psychotropes chez les usagers de drogues. Les
prévalences de mésusage et de détournement sont explorées a
travers des batteries d’indicateurs qui different selon les objec-
tifs de chaque étude, I’angle de vue et la logique des différentes
institutions concernées.

Ainsi, les sources de données quantitatives varient, non seu-
lement selon que l'on s’intéresse au produit ou a l'usager
(potentiel d’abus d’une substance ou comportement d’un usa-
ger), selon le comportement que l'on cherche a mesurer
(usage, mésusage, abus, dépendance...), selon les indicateurs
choisis pour la mesure (injection, achat sur le marché paral-
lele, doses moyennes supérieures a un certain seuil...), selon
la source d’information (déclaration de l'usager, déclaration
d’un tiers, analyses biologiques, données de rembourse-
ments...), selon les groupes d’usagers auxquels on s’adresse
(usagers en contact avec les structures de soins, de réduction
des risques, fréquentant les scénes festives...) mais également
selon les substances concernées et la précision de leur
identification (par exemple, benzodiazépines, anxiolytiques
ou une spécialité particuliere).

87



Médicaments psychotropes — Consommations et pharmacodépendances

88

Le groupe d’experts recommande 'adoption et la diffusion de
concepts précis et communs, propres au mésusage et au détour-
nement de médicaments chez les usagers de drogues de maniére
a affiner les connaissances disponibles et a progresser vers une
vision plus synthétique du phénomene en s’appuyant sur les dis-
positifs déja en place. Le choix collectif d'un ou deux indica-
teurs communs (par exemple injection pour le mésusage,
obtention illicite via le marché de rue pour le détournement...)
aux différentes études menées au plan national, européen voire
international, en dépit de leurs approches variées, permettrait
de mieux appréhender les différences entre populations d’usa-
gers de drogues. La réalisation d’un tel travail au plan européen
permettrait en outre des comparaisons internationales et de
mieux appréhender la situation frangaise.

DEVELOPPER DES ETUDES EN MILIEU CARCERAL
SUR LA CONSOMMATION, LE MESUSAGE ET LE DETOURNEMENT
DES MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Des travaux sociologiques ont montré qu’une partie des usagers
de drogues effectuent un transfert des usages de drogues illicites
vers les médicaments psychotropes a I'entrée en détention. En
outre, des initiations a 'utilisation détournée de médicaments
psychotropes sont documentées chez des personnes détenues
non usageres de drogues. A Pexception des données de la visite
médicale obligatoire & I'entrée en détention, les études ne
concernent le plus souvent que des populations déja en contact
avec le dispositif de soins.

Cing pour cent des sujets déclarent une consommation de
médicaments psychotropes de type « toxicomaniaque » « pro-
longée et réguliere » et prés de 15 % sont en cours de traite-
ment par médicaments psychotropes. En 2003, prés de 8 % des
entrants déclaraient avoir un traitement de substitution aux
opiacés (8 fois sur 10, il s’agissait de BHD).
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Au cours de I'incarcération, la prévalence d’usage de médica-
ments psychotropes reste peu documentée en France, en lien
avec la difficulté de s’adresser directement aux personnes déte-
nues. Concernant les traitements de substitution aux opiacés,
9 % de lensemble des personnes détenues bénéficient d’un
traitement de substitution en 2010. On dispose de trés peu de
données quantifiées francaises sur les usages de substances illi-
cites et des médicaments psychotropes détournés au cours
de l'incarcération.

Le groupe d’experts souligne I'intérét d’'une étude quantitative
associée 2 un volet qualitatif sur un échantillon aléatoire et
représentatif de personnes détenues avec une méthodologie
adaptée au monde carcéral garantissant ['anonymat des
réponses et la validité des résultats (par exemple utilisation de

questionnaires validés, dosages toxicologiques urinaires...).

POURSUIVRE LES ETUDES SUR LES DETOURNEMENTS EMERGENTS
DE MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Bien que leur prescription demeure pour I'instant marginale en
France, des médicaments psychostimulants (tels que le méthyl-
phénidate et le modafinil) et des anesthésiques (en particulier
la kétamine) peuvent étre détournés comme usages de drogue.
Le potentiel d’abus et de pharmacodépendance de ces médica-
ments est particulierement élevé.

Ce phénoméne émergent a été mis en évidence pour les
psychostimulants, en particulier dans certains sous-groupes de
populations en région PACA. Dans un contexte de crois-
sance de la consommation de psychostimulants illicites
comme la cocaine, un risque d’augmentation de ce phéno-
mene est a surveiller. Concernant les anesthésiques (tels que
la kétamine), des consommations sont observées essentielle-
ment en contexte festif. Par ailleurs, si la prescription
de kétamine se développe (en particulier chez les patients
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présentant des douleurs chroniques), le phénomeéne de
détournement pourrait s’amplifier.

Le groupe d’experts recommande d’approfondir la connais-
sance des phénomenes émergents de détournement (modes
d’obtention) de médicaments psychotropes (méthylphénidate,
modafinil, kétamine) ainsi que des motivations et des
contextes de mésusages de ces différents médicaments afin
d’anticiper les risques.

Etudes cliniques et biologiques

EVALUER LES RISQUES A LONG TERME D’UNE EXPOSITION PRECOCE
AUX MEDICAMENTS PSYCHOTROPES DANS UNE COHORTE
INTERNATIONALE

Des études ont été consacrées aux effets neurodéveloppemen-
taux d’une exposition feetale aux substances psychoactives illi-
cites, au tabac, a [lalcool et & certains médicaments
anticonvulsivants. En revanche, il existe trés peu de données
sur les conséquences d'une exposition précoce aux médicaments
psychotropes a risque d’abus tels que les benzodiazépines. Dans
leur grande majorité, les études se sont focalisées sur les effets a
court terme (trois ans en moyenne). Aucune étude n’a effectué,
avec une méthodologie rigoureuse, un suivi a long terme du
développement psychomoteur des enfants exposés in utero aux
médicaments psychotropes a potentiel d’abus.

Il n’existe pas non plus beaucoup de données sur les effets
potentiels a long terme d’'une exposition aux médicaments psy-
chotropes dans I'enfance. Chez les enfants et adolescents traités
par le méthylphénidate pour un trouble du déficit de 'attention
avec hyperactivité (TDAH), les études ont montré qu’il n'y
avait pas d’augmentation du risque de dépendance ultérieure
aux substances psychoactives.
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Par ailleurs, peu d’études précliniques (études chez I’animal)
ont porté spécifiquement sur les conséquences comportemen-
tales et sur les adaptations neurochimiques de I’exposition
précoce a des médicaments psychotropes. Ceci est particulie-
rement vrai pour exposition 2 des médicaments de la classe
des antidépresseurs et des anxiolytiques/hypnotiques pendant
la gestation.

Le groupe d’experts recommande de développer la recherche sur
les conséquences neurodéveloppementales (développement psy-
chomoteur, capacités cognitives, apprentissage, troubles psychia-
triques, modifications neurobiologiques...) de I'exposition
prénatale aux médicaments psychotropes, principalement aux
benzodiazépines en raison de la prévalence de leur consomma-
tion pendant la grossesse. Il préconise de mettre en place une
étude de cohorte internationale (en raison du faible nombre de
cas) sur les effets développementaux et comportementaux a
moyen et long terme. En dépit de certaines limites méthodolo-
giques (biais d’indication, habitudes de prescription, différents
produits utilisés, faible incidence des événements, absence de
randomisation...), cette étude devrait tout au moins permettre
de comparer des médicaments d’indications équivalentes et, le cas
échéant, d'identifier certains déficits passés jusqu’alors inapergus.

POURSUIVRE LES RECHERCHES SUR LES RISQUES
DE PHARMACODEPENDANCE AUX MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Certaines populations apparaissent plus sensibles aux risques de
pharmacodépendance, comme par exemple les jeunes, les per-
sonnes Agées et les sujets ayant des antécédents de mésusage de
substances psychoactives. Par ailleurs, trés peu d’études ont été
menées en différenciant les hommes et les femmes.

De trés nombreux travaux ont été consacrés ces derniéres
années au versant génétique des risques de dépendance vis-a-vis
des substances d’abus, que ce soit I'alcool et le tabac, d’une part, 91
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et les drogues illicites d’autre part. La situation vis-a-vis de la
susceptibilité génétique a des médicaments psychotropes
semble étre trés variable d’'un médicament & un autre. Si de
nombreux travaux ont été consacrés a la susceptibilité aux
opiacés et a la méthadone, peu d’études ont traité I'aspect
pharmacogénétique de la réponse thérapeutique aux benzodia-
zépines et aux antidépresseurs, pourtant fortement consommés
dans la population générale.

Des modifications épigénétiques résultant des interactions entre
génes et environnement (toxiques environnementaux, contextes
familial et social...) apparaissent comme des mécanismes impli-
qués dans la dépendance et la réponse neurobiologique aux subs-
tances addictives, que ce soit l'alcool, la nicotine, la cocaine,
les amphétamines ou les opiacés. Le role des médicaments psy-
chotropes dans les modifications épigénétiques et a I'inverse la
place de I'épigénétique dans la réponse aux médicaments psy-
chotropes n’ont pas encore été explorés.

Le groupe d’experts recommande d’étudier les risques de phar-
macodépendance que présentent les médicaments psycho-
tropes dans différentes populations, en tenant compte par
exemple d’'un éventuel dimorphisme lié au genre. Il préconise
de développer une recherche ciblée sur les benzodiazépines et
antidépresseurs afin de connaitre plus précisément le poids de la
génétique dans la réponse individuelle ou dans la dépendance a
ces médicaments. En complément de ces études, il est urgent
d’explorer les aspects épigénétiques de la réponse aux médica-
ments psychotropes.

AMELIORER LA CONNAISSANCE PHARMACOLOGIQUE
ET PHARMACOCINETIQUE SUR LES MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

Il a été identifié un trés grand nombre de cibles pharmacolo-
giques (récepteurs et voies de signalisation associées) via les-
quelles les substances psychoactives, licites ou non, peuvent
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agir sur différentes structures cérébrales. La composition en
sous-unités de certains récepteurs est déterminante dans leur
participation au phénomeéne de dépendance. Il est donc
important de caractériser au mieux les différents récepteurs,
d’un point de vue fonctionnel, et de définir de fagon précise
leur distribution.

Dans une méme classe de médicaments, comme par exemple
les benzodiazépines, il est maintenant bien établi que les prin-
cipes actifs peuvent présenter des affinités différentes pour
chaque type de sous-unité formant le récepteur GABA A, et
donc induire des effets pharmacologiques variés. La caractéri-
sation des propriétés pharmacologiques des différents médica-
ments psychotropes permet une meilleure évaluation de leur
potentiel d’abus et de pharmacodépendance. Les médicaments,
une fois absorbés, ayant une distribution trés large, c’est 'acti-
vation de I'ensemble des cibles qui entrainera une réponse
pharmacologique.

Le groupe d’experts recommande de poursuivre les recherches
sur analyse des cibles pharmacologiques et leurs implications
dans les phénomenes de dépendance. Il recommande
également de développer des approches intégrées, associant
différentes disciplines : analyses comportementales, biologie
moléculaire, imagerie, pharmacocinétique, pharmacodyna-
mie... Il est par ailleurs nécessaire de prendre en considération
la capacité des différents médicaments a franchir la barricre
hémato-encéphalique et, dans le cas d'une exposition in utero,
a traverser la barriere placentaire.

La mise en évidence de I'implication de différents neurotrans-
metteurs constitue une avancée majeure dans la compréhension
des phénomenes de dépendance. Entre autres mécanismes, il est
maintenant suggéré que la dopamine, la sérotonine, la noradré-
naline, le GABA, le glutamate, et de nombreux peptides jouent
un role essentiel soit dans la mise en place, soit dans le main-
tien d'une dépendance.
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Le groupe d’experts recommande de mener des études appro-
fondies chez les animaux (males et femelles, jeunes et adultes)
sur 'impact des médicaments psychotropes, en particulier ceux
qui font Pobjet de phénomeénes de détournement émergents.
Ces études devraient porter sur les différents systemes de neuro-
transmetteurs chez des animaux préalablement exposés ou non
a des médicaments psychotropes ou a des événements de vie
susceptibles d’augmenter la vulnérabilité a la dépendance (par
exemple le stress pendant le développement in utero et/ou en
période postnatale).



ANNEXE

Expertise collective Inserm : principes et méthode

L’Expertise collective Inserm3! a pour mission d’établir un bilan
des connaissances scientifiques sur un sujet donné dans le
domaine de la santé a partir de I'analyse critique de la littéra-
ture scientifique internationale. Elle est réalisée a la demande
d’institutions (ministéres, organismes d’assurance maladie,
agences sanitaires...) souhaitant disposer des données récentes
issues de la recherche utiles a leurs processus décisionnels en
matiere de politique publique.

L’expertise collective est une mission de I'Inserm depuis 1994.
Plus de soixante dix expertises collectives ont été réalisées dans
de nombreux domaines de la santé. L’Inserm est garant des
conditions dans lesquelles I'expertise est réalisée (pertinence
des sources documentaires, qualification et indépendance des
experts, transparence du processus) en accord avec sa Charte de
’expertise qui en définit la déontologie??.

Le Centre d’expertise collective Inserm rattaché a DIlnstitut
thématique multi-organismes Santé publique d’Aviesan?3 assure
la coordination scientifique et technique des expertises selon
une procédure établie comprenant six étapes principales.

Instruction de la demande du commanditaire

La phase d’instruction permet de préciser la demande avec le
commanditaire, de vérifier qu'il existe une littérature
scientifique accessible sur la question posée et d’établir un
cahier des charges qui définit le cadrage de l'expertise (péri-
metre et principales thématiques du sujet), sa durée et son

31. Label déposé par I'lnserm

32. Charte de [I'expertise Inserm accessible sur: http://extranet.inserm.fr/integrite-
scientifique

383. Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé
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budget a travers une convention signée entre le commanditaire
et I'Inserm. La demande du commanditaire est traduite en ques-
tions scientifiques qui seront discutées et traitées par les experts.

Constitution d’un fonds documentaire

A partir de linterrogation des bases de données bibliogra-
phiques internationales et du repérage de la littérature grise
(rapports institutionnels...), des articles et documents sont
sélectionnés en fonction de leur pertinence pour répondre aux
questions scientifiques du cahier des charges, puis sont remis
aux experts. Ce fonds documentaire est actualisé durant
I'expertise et complété par les experts selon leur champ
de compétences.

Constitution du groupe multidisciplinaire d’experts

Pour chaque expertise, un groupe d’experts de 10 a 15 per-
sonnes est constitué. Sa composition tient compte d’une part
des domaines scientifiques requis pour analyser la bibliographie
et répondre aux questions posées, et d’autre part de la complé-
mentarité des approches et des disciplines.

Les experts sont choisis dans l'ensemble de la communauté
scientifique frangaise et parfois internationale. Ce choix se
fonde sur leurs compétences scientifiques attestées par leurs
publications dans des revues a comité de lecture et la reconnais-
sance par leurs pairs. Les experts doivent étre indépendants du
partenaire commanditaire de ’expertise et de groupes de pres-
sion reconnus. Chaque expert doit compléter et signer avant le
début de 'expertise une déclaration de lien d’intérét conservée
a I'Inserm.

La composition du groupe d’experts est validée par la Direction
de P'Institut de santé publique d’Aviesan.

Le travail des experts dure de 12 a 18 mois selon le volume de
littérature 2 analyser et la complexité du sujet.
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Analyse critique de la littérature par les experts

Au cours des réunions d’expertise, chaque expert est amené a
présenter son analyse critique de la littérature qui est mise
en débat dans le groupe. Cette analyse donne lieu a la rédac-
tion des différents chapitres du rapport d’expertise dont
larticulation et la cohérence d’ensemble font I'objet d’une
réflexion collective.

Des personnes extérieures au groupe d’experts peuvent &tre
auditionnées pour apporter une approche ou un point de vue
complémentaire. Selon la thématique, des rencontres avec les
associations de la société civile peuvent étre également organi-
sées par le Centre d’expertise afin de prendre connaissance des
questions qui les préoccupent et des sources de données dont
elles disposent.

Synthése et recommandations

Une synthése reprend les points essentiels de I'analyse de la lit-
térature et en dégage les principaux constats et lignes de force.

La plupart des expertises collectives s’accompagnent de recom-
mandations d’action ou de recherche destinées aux décideurs.
Les recommandations, formulées par le groupe d’experts,
s'appuient sur un argumentaire scientifique issu de l’analyse.
L’évaluation de leur faisabilité et de leur acceptabilité sociale
n’est généralement pas réalisée dans le cadre de la procédure
d’expertise collective. Cette évaluation peut faire 'objet d’'un
autre type d’expertise.

Publication de I'expertise collective

Apres remise au commanditaire, le rapport d’expertise constitué
de Panalyse, de la synthése et des recommandations, est publié
par I'Inserm.

En accord avec le commanditaire, plusieurs actions de commu-
nication peuvent étre organisées: communiqué de presse,
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conférence de presse, colloque ouvert a différents acteurs
concernés par le theme de I'expertise (associations de patients,
professionnels, chercheurs, institutions...).

Les rapports d’expertise sont disponibles en librairie et sont
accessibles sur le site Internet de 'Inserm>*.

34. http://www.inserm.fr/index.php/thematiques/sante-publique/expertises-collectives
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