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A. PANORAMA
PROBLEMATIQUE GENERALE



1. Indispensables
2. Addictifs
3. Mortels
4. Substituables

Se NMonde

Qu’est-ce que le fentanyl, médicament qui tue plus que I’héroine
aux Etats-Unis ?

Les cas d'overdose au fentanyl, un antidouleur puissant, se multiplient aux Etats-Unis

et au Canada.

| 22.01.2018 2 19:10

LES OPIACES

MARCsy
B —
envopée specile

, un gesi,
thefiste machinal,le

ers, Dan
\ augmente
Yolume de la radio qu'l
Porte accrochée &
- aure. Dans un cra
n 3 Fune,
informe Je mﬁn éneral de Manchester
une fey L
IEtrouvée nconsciene dans e e
il Un arrét cay dd 3 une over.
2} apres, deuxieme alerte: méme
3 ©ffet. Dans 1a matinée déjh, les

rure athlétique, Dan bandon:
soudain &m"l“on mm‘n .l -Drp:m
trente-quatre ans que e suis dans le metier e
i jamais rien vu qui ressemble d o » (a1
Une déferlante de jeuncs et de moins feunes

ale,
mier Etat du pays en termes daddiction. En
fanvier, les pompiers de Manchester

ew Hampshire),
Les pompiers

se5. Deux ont &é fatales: une femme en-
ceinte de s mois retrouvée dans sa voiture, un

fci.comme dans tous les Etats ravages parla
méme épidémie, cette crise sanitaire 3 un
nom.: fentanyl, un analgésique opioide cent
fois plus puissant que la morphine. Depuis
deux a de synthése est

du chef de La police de Manches

I Willard. un gaillard au crine rase.

«En 2015, onavait, avec! .
N 2016, on a v amiver héroine coupée au
Jentanyl. Depuis Tan dermier, le fentanyl est
partout s, Tésume-1-i. A la téte d'un groupe
composé de personnes tssues du =

overdose fatale comme sur
un meurtre, pour identifier les vendeurs et re-
‘monter la piste du produit. »

#ENCHAINER LES REAMIMATIONS »
Une piste dont il connait les étapes. Des labo-
ratoires au Mexique fabriquent  peu de frais
ce produt de synthése: les cartels e font pas-
ser illégalement aux Etats-Unls, direction

Le New Hampshire
en overdose

Aux Etats-Unis, I'addiction aux opiacés est

un fléau majeur qui touche toutes les catégories
sociales. Dans la ville de Manchester,

les pompiers et les services sociaux sont débordés

diction: prés de 80 % des persannes dépen-
dantes ont basculé aprés avoir consommé

New York ou e voisin, pla-
ques tournantes pour b distribution. Des Do-
minicains sont appelds en renfort.pour

Ce solr 13, avec deux amis, Victorla parti-
cipe & une réunion des «drogués anony-
mes

acoupers
Des Chinois. dont les pilules inondaient jus-
qu'h une date récente le marché américain,
ont débarqué su Mexique. «Au bout du

parle centre Hope for New Hampshire Reco-
very, un liew tenu en partie par danciens
drogués. Une quinzaine de personnes, de

s i

Dans Ia ville désemparée, oi les quartiers
résidentiels alternent avec les Jogements so-
Lasde

plus de wsobriétén.
Café et cigarette & Ia main, Victoria repart

‘Aprés i

chainer les les

pris sur Je garage des camions rutilants, ol
accueillis 24 heures sur 24,
avant la dose de trop. En dixhuit mois,

‘crocher. Dans son malheur, llea une chance.
Son assurance COUVIe €n partie les frais d'un
mois de tratement: 30000  dollars

poraire. «Cétatt déprimant de nitre la que
‘pour administrer Ia dose de Narcan (le pro-
duit qui bloque les effets des opioides en cas
doverdose]

|, Maintenant, on es regoit, on
fait un check-up, et on les dirige vers linstitu:
tion adaptée: hopital centre de désintoxica

tion, servicepsychiatrique, pour
SDF. o, énumére M. Hickey, out en ouvrant
une boite cadenassée. A lintérieur. couteaux.
“‘“"‘”""""""“"‘“"""“"‘JZE

ute
decouverture sante. el cetainesfamilesse s
rendetient pour payer a care delur enfants,
témoigne, dépitée. Kelly Riley, Fune des res.
ponsables du centre. Cette mére de famille,

sl est mort d
Fun des antidouleurs les plus répandys.

i
nérale, mais Fenchainement gu 3
et hécatombe dns e New Harapir n

c at,

e concept, e 5 s
B ands, € es st statons»

3 -dans d'autres villes.
e et pas marte, mals sa érive

Rl i elie
Seule, Jes condultes 4 Tisque. admetteny
teurs locautx. Meghan Shea, Tune dey e
ponsables de Family in transition, une syyee.
Fire daceucil des femmes dépendanes

COMME DANS TOUS
LES ETATS RAVAGES
PAR L'EPIDEMIE,
CETTE CRISE
SANITAIRE A UN

NOM: FENTANYL,
UN ANALGESIQUE

AManchester,

voit grossit avec angolsse sle tsunamis
qui est en train de balayer tous les services

s, manque de familles d'sccuetl £t e re.
tand ing. 2
! Inquiéte MartySink. dont Torganisation,

‘mineurs

sociales
sonttouchés.«On taite aussi bien des avocats
que des SDF, on se dit qu'un Jour ga pourrait
étre nos enfinis v, s slarme M. Hickey. Le cas

e vie normale des goves de & genrenerd
o ey s de E7ans gl
leurs parents, demande-t-elle. Quelles 5.

Ilustre cette menace. Fils de bonne famille,
esans dddicion i de prédspasi
tion.généeiques, ce vitéran dAfghanistan

la drogue 7 Depuis dewx ans, Fassociation
connu une hasse de 49 % des demandes
dide.Lesservicessociaux sont déborci, g

Etpourtant Apeés dixansdedescenteauxen

ans,an a doubié notre ! témor
tre personrel, imoigne

lavill

Pour i, tout  commencié  cause « e fal-
bans et dune blessure par balls. Sur e ter-

«LA DROGUE EST PLUS FORTE s

‘codane: »90 plales par mois st dingue v
‘souvient Ad drotant 3 canette

tateus. Cet homme de 45ans, ancien drogué.

a quasiment
is deu

se
the ghacé. De

Yeu

! He
roine, fentanyl, Jes deux? Pour lui. peu im-
porte. Son souci quotidien est dakder sa
mére

dilever des enfants avec des problémes de
sommeil_ dattention, destime de soi? Mal-
heureusement. chez ma saeur, la drogue est




Situation

Notion de:
- _opioides faibles

- stupéfiants
PALIER 3 :

DOULEURS
TRES INTENSES
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REFERENCE ALTERNATIVES




Pharmacocinétique
de la codéine

Absorption
Gastro-intestinale

60 %

CODEINE

PN

Métabolisation hepatique Elimination rénale

89 % 11 %
Systéme du
Cyt IP450
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NORCODEINE MORPHINE NORI\/IORPHINE

Glycuroconjugaison
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Changement de législation

Cl ENFANTS DE MOINS DE 12 ANS



Changement de législation

FIN DE LA DOSE D’EXONERATION
NECESSITE DE PRESCRIPTION
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Puissance des opiacés
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A vous de jouer !
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Nouvelles drogues
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A. PANORAMA
PROBLEMES IDENTIFIES

Injections — génériques — hyperalgésie



Problemes identifiés

* |Injections : quelles solutions ?

* Génériques : de l'inefficacité a I'El
grave

* Hyperalgésie
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Injections

Subutex et injections

— Galénique favorable

— Dépendance a l'injection
Penser a la suboxone

— Quel rationnel ?

Meéthadone : un sirop

Développement de |la gélule de méthadone
— Quel gélifiant ?
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EXPERT
OPINION

Introduction

Materials and methods
Designing a scale
Results

Discussion

Conclusion

Original Research

Designing a tool allowing for a
standardized assessment of
resistance to drug diversion

Caroline Victnrri—Vigneau'p, Cedric Collin, Catherine Messina-Gourlot,
Christel Raffournier, Michel Mallaret, Jérome Besse, Marie-Anne Courne,
Nathalie Richard, Veronique Sebille, Philippe Arnaud & participants of
expert group of the study”

*Collaborators: Nolwen Forbin, Denis Wouessidjewe, Anne-Marie Penser-
Lheritier, Alf Lamprecht, Roger Leverge

" Nantes University Hospital, Institut de Biologie, Centre d'Fvaluation et d'Information sur la
Pharmacodependance, Clinical Pharmacology department, Service de Pharmacologie Clinigue,

Nantes, France

Objectives: Drug diversion is a growing problem in numerous countries. Some
laboratories have developed tamper-resistant formulations. The problem for
healthcare authorities is now to assess new formulations developed to limit

' [ L
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Table 3. Drug scores and ranks.

Drug Score/34 Rank
Buprenorphine Subutex® 5 1
Buprenorphine Generic 5 2
Lorazepam Temesta® 7 3
Doxylamine succinate Donormyl® 11 4
Clonazepam Rivotril® 11 5
Diazepam Valium® 11 6
Methylphenidate Ritaline®™ 13 7
Morphine sulfate Skenan® 17 5
Methadone®™ 18 3
Zolpidem Stilnox® 20 10
Bromazepam Lexomil® 20 11
Morphine sulfate Moscontin® 22 12
Methylphenidate chlorhydrate Concerta® 26 13
Flunitrazepam 27 14

Rohypnol®

17



Problemes identifiés

* |Injections : quelles solutions ?

* Génériques : de |'inefficacité a I'El
grave

* Hyperalgésie

18



RESEARCH ARTICLE

Crushed and Injected Buprenorphine
Tablets: Characteristics of Princeps and
Generic Solutions

Regis Bnuquiém*, Laura Wainstein', Paul Pilet®**, Jean-Marie Mussini®,

Guillaume Deslandes’, Johann Clouet®’, Eric Dailly®?, Pascale Jolliet*®,
Caroline "I|.|l'in::tr:nrri-"n.r‘ignleauz'“I

1. Service de Pharmacologie Clinigue, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, Nantes, France, 2. EA
4275 Biostatistique, Pharmacoepidemiologie et Mesures Subjectives en Sante, Universite de Nantes, Nantes,
France, 3. INSERM (Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale), UMR (Unité Mixte de
Recherche) 791, Laboratoire d'Ingenierie Ostéo-Articulaire et Dentaire (LIOAD), Université de Nantes,
Mantes, France, 4. Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, Pole Hospitalo-Universitaire 4, Nantes, France,
5. Laboratoire d'Anatormnie Pathologique, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, Nantes, France, 6.
Institut National de la Santé et de la Recherche Medicale (INSERM) Unite Mixte de Recherche en Sante
(UMRS) 791, Laboratoire d'Ingenierie Ostec-Articulaire et Dentaire (LIOAD), Université de Nantes, Nantes,
France, 7. Centre Hospitalier Universitaire Nantes, Ple Hospitalo-Universitaire (PHU) 7, Pharmacie Centrale,
MNantes, France, 8. Clinical Pharmacology, Service de Pharmacologie Clinique, Centre Hospitalier
Universitaire de Nantes, Nantes, France, 9. EA 3826 Therapeutiques Cliniques et Expéerimentales des
Infections, Université de Nantes, Nantes, France, 10. Pharmacology, Service de Pharmacologie Clinigque,
Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, Nantes, France
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Problemes identifiés

* Injections : quelles solutions ?

* Génériques : de l'inefficacité a I'El
grave

* Hyperalgésie

20



Hyperalgésie

* Prévalence de |la douleur chronique
— Population générale = 20-30 %
— Patients consommateurs d’opiaceés :

Population Résultats

Jamisonet 248 patients 61,3 % douleur chronique
al., 2000 Programme méthadone
Pelesetal., 170 patients 55,3 % douleur chronique
2005 Programme méthadone
Barryetal., 293 patients Parmi les patients ayant des
2009 Entrée dans programme méthadone douleurs modérées a sévéres :
2/3 douloureux chroniques
Barryetal., 244 patients 36 % douleur chronique
2013 Entrée dans programme buprénorphine/
naloxone

Rosenblum 390 patients programme méthadone et  Douleur chronique : 61 % (groupe
etal., 2003 531 patients dépendants alcool et/ou méthadone) vs 48 % (groupe
cocaine alcool/cocaine) 21



Données expérimentales

* Objectif : Evaluation des seuils de sensibilité
douloureuse chez les patients substitués

 Etude de Doverty et al., 2001
— 16 patients substitués par méthadone versus 16 témoins
— « Cold pressor test »
— 2 parametres : latence, tolérance

— 2 temps de mesure : avant la prise quotidienne de
méthadone (conc. plasmatique la plus basse) et 3h apres la
prise quotidienne de méthadone (pic plasmatique)

22



Avant |a prise de Au pic plasmatique

- meéthadone de méthadone
o 1|'
- ]
T .
c L] Controd
|-
T H —
F r
-0

. 11} i
| :’ . |
Latence Tolerance Latence Tolerance

» Hyperalgésie

» Hypersensibilité a la douleur qui diminue quand on est au
pic de concentration de méthadone
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Hypothese pharmacologique

- Théorie des processus opposants (Solomon et Corbit, 1974)

- . Ca2
Dpl:?ces | [E] el
: R-NMDA
Ru ]
Systémes inhibiteurs : Systémes facilitateurs
\‘ N:::::i::e:éptic:n

Effet de courte Effet de longue
durée ‘ duréee
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B. VIGNETTE CLINIQUE



La présentation de la vignette clinique

* Homme agé de 27 ans

e Adressé par son MT pour une dépendance a la
codéine

26



L’évaluation initiale

Mode de vie

— Famille :
* Filsunique
* Tres proche de ses parents
* Marié, deux enfants

— Travail :
* Chef d’entreprise dans le batiment
* Entreprise fondée par son pere, qui reste tres présent malgré sa retraite
* Conflits au début car « pas la méme vision pour I'entreprise »
— Etudes:
* Bac, puis école de cinéma
* CAP peinture dans la perspective de reprise de I'entreprise familiale
— Vie sociale :

e Ades amis
* Peu de loisirs

27



ATCD

L’évaluation initiale

ATCD psychiatriques :
— Afait des crises d’angoisse a I'adolescence
— Se décrit comme anxieux, manquant de confiance en soi, routinier

ATCD somatiques:
— Asthme dans I'enfance
— Allergies

ATCD addictologiques :

— Dépendance actuelle a la nicotine
— Usage actuel d’alcool

— Usage dans le passé de cannabis
— Dépendance a la codéine

ATCD familiaux :

— Peére : FDR cardio-vasculaires

28



L’histoire du trouble

Tempérament anxieux

Crises d’angoisse
non traitées

Développement de la
2013 ] dépendance 2015
4 t (T, . . T\ T
Toux Dérape vite au nl.veau Augmente la
Migraines dlg la posologle. posologie et le
L ) (codéine : 150 mg/jen nombre de prises
\ une prise) y (codéine : 300 mg
( ) matin et soir)
Usage de Néocodion g Apparition des signes A
\ 4 de manque en
seulement un mois \
Observe que le \ o Envie de changer,
Néocodion calme tente de se sevrer
ses angoisses et /
favorise le sommeil 1

Prend RDV 29




Evaluation du trouble lié a I'usage

d’opiacés selon le DSM-5 (APA, 2013)

DSM-5

Critéeres diagnostiques

Tolérance

Sevrage

Craving

Désir permanent/efforts infructueux pour réduire ou controler |’ utilisation de la substance
Usage plus important ou sur une période de temps plus longue que prévu

Importance du temps consacré a I’'usage de substances

Incapacité a remplir ses obligations

Usage dans des situations a risque

Problemes sociaux/interpersonnels liés aux substances

Néglige des activités importantes au profit de la substance

Problemes psychologiques/physiques liés a I’'usage de substances

Trouble léger : 2-3
Seuil diagnostique | Trouble modéré : 4-5
Trouble sévére 2 6

Troubles liés a l'usage

X X X X X X
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Conséquences négatives

Ce qu’il aimerait ne plus ressentir

Représentations négatives de soi (consommateur de drogue)
Perte de temps (rituel du tour des pharmacies)

Fatigue

Envahissement psychique

Signes de manque (nervosité, douleurs musculaires, sueurs)

31



Déterminer un objectif de soin

Evaluer la motivation au changement

Quels sont les avantages et inconvénients de la poursuite de
la consommation ?

Quels sont les avantages et inconvénients du changement ?
— Faire une balance décisionnelle

Renforcer la motivation intrinseque

Laisser le choix au patient

MODERATION

—  Abstinence ou controle ?
—  Sevrage ou substitution ?

Objectifs personnels, réalistes, réévalués et adaptés au fil
du temps

x’D‘OO‘

O\

Se situer dans une perspective de réduction des S
risques et des dommages e
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Choix initial d’'un sevrage brutal

Choix décidé selon son expérience et les informations
recues
— Ne souhaite pas de TSO : pense étre capable de se sevrer
— A déja tenté sans succes le sevrage progressif : échec

— Souhaite essayer un sevrage brutal : prescription de
meédicaments symptomatiques

33
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Choix alternatif d’'un TSO

Bilan du sevrage brutal, avec prise de médicaments
soulageant le syndrome de sevrage
— A fait deux tentatives

— Reprise de la consommation au bout de 4 jours seulement
en raison des signes de manque (nervosité, insomnie,
surtout la nuit)

— Accepte un TSO
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Le choix de la molécule

BUPRENORPHINE (+/- NALOXONE)

Agoniste partiel des récepteurs W, antagoniste des
récepteursk et o ;

Médicament inscrit sur la liste 1, mais suivant en partie la
réglementation des stupéfiants ;

Forme sublinguale ;

Prescription par tout médecin, sur ordonnance sécurisée ;
Apres confirmation de la prise d’opiacés (recherche de
toxiques urinaires) (non obligatoire, mais conseillée) ;
Prescription pour 28 jours max, délivrance pour 7 jours max ;
Nom du pharmacien noté sur I’'ordonnance, rédigée en
toutes lettres ;

Risque de mésuage : intérét de la Suboxone ® ou de la
méthadone.

METHADONE

Agoniste des récepteurs opiacés ;

Médicament stupéfiant ;

Forme orale;

Prescription initiale de la forme sirop, réservée aux médecins
exergant en CSAPA, a I’'hopital ou en milieu pénitentiaire, sur
ordonnance sécurisée ;

Apres confirmation de la prise d’opiacés (recherche de toxiques
urinaires) (obligatoire) ;

Prescription pour 14 jours max, délivrance pour 7 jours max ;
Nom du pharmacien noté sur I'ordonnance, rédigée en toutes
lettres ;

Prise conseillée du TSO sur place au CSAPA ou pharmacie en
phase de stabilisation ;

Relais possible vers MG quand patient stabilisé, indiquer son nom
sur I'ordonnance ;

Prescription de la forme gélule pour les patients stabilisés depuis
12 mois, avec primo-prescription par un médecin exergant en
CSAPA, a I’hopital ou en milieu pénitentiaire (prescription pour 28
jours max, délivrance pour 7 jours max).
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Choix de la BHD

Initiation de la buprénorphine
— Posologie de départ a 2 mg/j, QSP 7 j
— Informations d’usage relatives au traitement

37
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Choix de la BHD

Efficacité et tolérance

— Evaluation aJ7 : —
* Signes de manque ?

* Craving ?

 Compensation ?

= Ajustement posologique ?
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Suivi au long cours

Consultation mensuelle

— Approche psychothérapeutique :
* Soutien

* Prévention de la rechute (repérage des SAR, stratégies pour y faire
face, gestion des émotions, résolutions de problemes)

— Approche médicamenteuse :
* RO, avec vérification de I'efficacité et de la tolérance
 Suivi toxicologique, pour la compliance et I'abstinence

— Approche sociale :
* [ci, pas de difficulté
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Vers la fin du suivi

Au bout d’un an a posologie stable (3 mg/j)

— Pas de rechute

— Pas de craving

— Confiant dans sa capacité a commencer la décroissance
(« c’est le bon moment »)
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Aller au rythme du patient
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EVALUATION DU PATIENT Trouble addictif (diagnostic et
sévérité, parcours, dommages)
- o Comorbidités (addictives et ¥)
Evénements de vie
Vulnérabilités et ressources
DEFINITION DE L’OBJECTIF DE SOIN

SUBSTITUTION
(a privilégier)

Encasde:

Sevrage Echec des sevrages ambulatoires
Polyconsommations
Comorbidités

Nécessité d’une évaluation

Volet Volet social

Volet médical Sevrage

psychologique

ambulatoire

hospitalier

( \ ( . . h . Situations de crises
Prévenir la Favoriser la
Instaurer un Sinserti Toutes les
TSO : BHD plus rechute reinsertion situations sauf...
disponible, . J
méthadone si
souhait du . —
patient, Thérapie de Prise en charge des
inefficacité ou soutien symptomes de manque
mésusage de la Entretien
BHD, motivationnel
comorbidités en Tcc
particulier Grou.pes de
addictives, soutien
désinsertion \. /
sociale, etc.
Traiter les
comorbidités SYMPTOMES DOULOUREUX SYMPTOMES ANXIEUX SYMPTOMES DIGESTIFS
- Anti-histaminique (hydroxyzine) i , 3 .
- Antalgique (paracétamol) - Antipsychotique sédatif - Anti-nauséeux (métoclopramide)
- Anti-spasmodique (phloroglucinol) (cyamémazine) - Anti-diarrhéique (lopéramide)
—
—
Volet médical Volet Volet social 5
psychologique 2
w
o
g
Traiter les Prévenir la Favoriser la L
comorbidités rechute réinsertion

ETAPE DU
SEVRAGE

MAINTIEN DE
L’ABSTINENCE



