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Bienvenue
10émes Rencontres régionales annuelles

PHARMACOLOGIE

Frormete | Joélle MICALLEF, médecin pharmacologue
Directrice du CEIP-Addictovigilance PACA Corse

LE RESEAU FRANCAIS D'ADDICTOVIGILANCE

Les 13 Centres d'Addictovigilance : Bordeaux, Caen, Clermont-Ferrand, Grenoble, Lille, Lyon, Marseille, Montpellier, Nancy, Nantes,
Paris, Poitiers et Toulouse

www.addictovigilance.fr
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Cathinones : actualités et conséquences
du ban Hollandais

Liselotte Pochard

Centre d’Addictovigilance PACA Corse
Service de pharmacologie clinique, CHU de Marseille, AP-HM

Le réseau Francais d'Addictovigilance :

les 13 Centres d'addictovigilance de Bordeaux, Caen, Clermont-Ferrand, Grenoble, Lille, Lyon, Marseille,
Montpellier, Nancy, Nantes, Paris, Poitiers et Toulouse
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Cathinones : pharmacologie et effets
2 @ NH2

NH

Amphétamine Cathinone

NH,

3-MMC

4-MMC / Méphédrone
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Catha Edulis —
feuille de khat

NH,

Classe chimique : Phénéthylamines
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Cathinones : pharmacologie et effets

0 Effets recherchés
U Stimulant
[ Entactogene
0 Empathogene
0 Tachypsychie
0 Euphorisant
0 Augmentation de l'appétence sexuelle
0 augmentation des capacités au travail

0 Bien-étre

Ratio d’activité DAT/SERT élevé ->haut potentiel d’abus et de dépendance, supérieur a celui de la cocaine

(Watterson et al 2014, Luethi D et al, 2020)

+ Durée des effets: 30 minutes - 7 heures
(selon la substance consommeée et la voie
d’administration)

Voie ORALE (dont parachute) —
INTRAVEINEUSE — NASALE — ANALE (plug) -
inhalée

inhibition de la recapture de dopamine,
sérotonine, noradrénaline
par interaction au niveau des protéines de
transport
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Identification of cathine
in the khat leaves (1930)

Principaux sites internet
Banning of mephedrone N
in EU; Creation of scientific  fournisseurs de 3-MMC
Banning of mephedrone risk 1t panels in sont au Pays-Bas
199¢ in Israel (2008) Hungary (2010)

Cataloguing of Catha Scheduling of cathinone Selling of ‘Neodove’ Banning of 33 synthetic
edulis Forsk. (1775) in the USA (1993) (mephedrone) in Israel (2007) cathinones in Ponugal (2013)

1700 2000

b
Identification of cathinone

Selling of 'Explosnon (methylone)
In khat, as the ‘natural inthe Netherlands, and ‘Hagigat
amphetamine’ (1975) (cathinone) in Israel (2004)

Scheduling of mephedrone, methylone and
MDPV in the USA; Creation of scientific risk
assessment panels in Finland; Inclusion of
cathinones in exhisting drug laws in Italy
Selling of flephedrone, Selling of ‘NRG’ and Cyprus; Creation of temporary class
butylone, ethylone and (naphyrone); 15 new drug orders in the UK (2011)
MDPV in Europe (2009) derivatives reported in
Europe (2010)

2012 : classement
Fig. 1 Time line of the main events related to the khat plant and synthetic cathinones

générique des cathinones
en France

Valente et al, 2013. Khat and synthetic cathinones: a review
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Profil des usager.e.s — Contextes de consommation

[ Contexte sexuel : Chemsex /Slam

Substances associées
0 Hommes HSH +++ (part importante > a 50 ans)

[l S'étend a d’autres profils d'usager.e.s

1 Milieu festif (plutdt urbain, techno queer)

) Consommateurs de NPS/psychonautes (avec consommation voie |V +++)
[ Quelques sujets jeunes (mineurs)

[ Achat internet, cryptomarché, mais apparition de la 3-MMC sur le marché noir

(usagers revendeurs principalement) : + accessible et moins cher que la cocaine
. R g
A 3 e is the

newc

Voir la traduction

Captures d’écran réalisées sur Facebook et illustrant la diffusion de la 3MMC.
Phénomeénes émergents liés aux drogues Tendances récentes sur les usages de
2h Jaime Répondre Plus drogues a Paris en Tle-de-France en 2020 (OFDT, novembre 2021)
-
- =4mmc as well ©
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TOUT COMPRENDRE - QU'EST-CE QUE LA 3-MMLC,
CETTE DROGUE PRESENTEE COMME LA

n TNE"9 .
NOUVELLE COCAINE"™ Qu’est-ce que la 3-MMC, la drogue de synthése vendue
O e comme la nouvelle cocaine en moins cher ?

Paris

Proche de la cocaine, mais beaucoup moins chére : la 3MMC

fait des ravages dans les soirées parisiennes

Cette nouvelle drogue de synthése a la mode connait un engouement alarmant depuis le Qu'est- Ce q u e la 3' M M c, Cette

confinement. L'année dernieére, elle a été a l'origine d'un tiers des overdoses en

sgglomération parisienne. drogue de synthese tres
dangereuse surnommeée la
“nouvelle cocaine”?
Un homme 3gé de 42 ans est mort d'une overdose de 3-MMC, lundi 5 septembre, a Paris.

Qu’est-ce que cette drogue en plein essor dans les milieux festifs et quelles inquiétudes sus
cite-t-elle ? L'essentiel de ce qu'il faut savoir.

Quels risques et quelles complications ?

Evolution du nombre de déclaration d’effets indésirables « cathinones » (CEIP-Addictovigilance, données nationales)
250

200

150

100
S : —— AR I I
1l

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

(=]
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4-MMC: Mephedrone

orally, intravencus

Absorption
Rapid absorption (T,,,, = 1 h}

Distribution
Low oral bioavailability, low binding to
mmmma_:

Metabolism
Mainly through CYP450; N-demethylation, reduction of the B-ketone
‘moiety, hydroxylation of the methyl substituents in the aromatic ring

Elimination
Rapid elimination (t, of 2.2 h) in urine

Mechanism of action
Nonselective reuptake inhibitor at Iy
DAT, NET and SERT, also inducing e
the release of DA, NA and 5-HT

' -
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Quels risques et quelles complications ?

Cathinones citées dans DRAMES sur 'ensemble de la période 2012-2019

DRAMES 2020, 11 déceés sur 567 inclus

1
Autres stupéfiants et substances psychoactives

Impliqués dans 24 décés, dont 11 avec cathinones :

* seuls : 9 déces
GHB/GBL (5)
3-MMC (4)

* de fagon prédominante : 6 déces
3-MMC (3)

GHB (2)
mitragynine
+ de fagon co-dominante : 9 déces
GHB/cocaine (2)
GHB/3-MMC
GHB/hydrocodone
3-MMC/méthamphétamine
3-MMC/MDMA
3-MMC/tadalafil
3-Me0-PCE/2-FDCK/5-MaO-DMT (3-méthoxieticyclidine/2-

3-Me0-PCP (3-méthoxyphencyclidine}/méthadone
#3-MMC = 4-MEC = Mephedrone = MDPV PP Pour comparaison, héroine 120 , cocaine

= Butylone = Methylone = Pentedrone = Mexedrone = 4-MPD 77

*Déces en Relation avec 'Abus et le Mésusage de Substances — enquéte nationale des CEIP-Addictovigilance
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ban de la 3-MMC en Hollande : novembre 2021

j'ai commandé 50 3MMC sur un site hollandais, arrivé dans la boite aux lettres le
lendemain. Effectivement il y a avait un note qui parlait d'un ban pour fin septembre,
du coup il font des promos a 20% (sans vouloir de pub).

09 septembre 2021

Et sur Le DW et autres ShopBot sur messagerie cryptée tu en as aussi

Forum psychoactif.org pareil avec le retour de La méphédrone ( 4-MMC ).

Qui, je confirme . retour de la 4-MMC vendu a |a place de la 3-MMC via certains

28 octobre 2021 fournisseurs du DW.

Qui , aprés avoir annoncé des dates , puis un report de ce Ban NL , amha pour
déstabiliser les shops RC et les acheteurs.

MALHEUREUSEMENT L'INTERDICTION EST ENTREE EN VIGUEUR LE 27 OCTOBRE DE
MANIERE INATTENDUE !Et pas seulement pour le 3-MMC

Google trends

25-31 oct. 2020
WM/\,\’-NW SMMC 66
jr—

9 juin 2019

19 juin 2022 13
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Co nseqguences du ban Hollandais E s CEIP-Addictovigilance
3-MMC (parfois alpha-PHlP (alpha
plus chére qu‘avant) pyrrolidinoisohexanophenone)
/ Prostration, sentiment de
4-MEC persécution, angoisse et anorexie
3-MMC " 3-CMCou -
(parfois / mélange FDCK (2- ;
- H fluorodeschlorokétami
moins pure 3-Mmc/ alpha-D2PV i
’ Pentylone 3-CMC Bral
Sl Agitation \ a:;;:]e:s?: Dissociation +++
psychomotric angoisses incapacité
NM-2-Al (N-méthyl-2- | | e et tentative DMBDP (N,N- . nmal;greesuse de bouger (vendu pour
aminoindane) d'auto dimethylpentylone/Dipentylone) 'ff X 3-MMC ou 3-CMC)
Vomissements strangulation Confusion, mouvements auc1'1n ere
spasmes digestifs délire de ’ anormaux , troubles de la vision, raglf\l/lji/llge
'’ . 7 . a =
hallucinations, idées persécution, sensa'Elon.de de.pressmn,
noires, dissociation, idéation hallucinations visuelles
asthénie suicidaire
Analyses réalisées par SINTES ou laboratoire toxicologiques hospitaliers (liquides biologiques) 14
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Focus 3-CMC (3-chlorométhylcathinone)

Effets moins forts
quantités

consommeées plus
importantes,
injections répétées

effets sont plus
courts avec une
moins bonne
efficacité sur la
sexualité que la 3-
MMC

produit est plus
corrosif (douleur
a l'injection)

distorsion des
perceptions

veines qui
s'asséchent, sang
qui s'épaissit
jusqu'au bouchon.
Mains qui gonflent
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Cl

Début des effets : 30-90 minutes
Durée 2-4 heures

gonflement des
points d'injections,
sensation
d'obstruction de la

veine bralures lors
du sniff

Focus 3-CMC (3-chlorométhylcathinone)

04 octobre 2022
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Carawou32 a écrit

la 3mmc impossible de trouver en Europe de certain site de rc vous
envoie de la 3cmc ce qui n'a rien avoir il Ia font passer pour de lav
3mmec moi je les faite analyser et ce n'etait pas de la 3mmc

QUI , tu as raisons mais , il y en a encore dispo en Europe

Mais on ne te diras pas lesquels, ( Cf le CGU ) enfin moi j'en connais plusieurs, ou
c'est bien du 3-MMC j'en ai eu une quasi pure a 99% cette année jusqu en mai ou
juin, d'autres 3 oscillent entre 35 et 89%. En pureté

Mais Oul il y a beaucoup de SCAMS de Shops qu'ils t'envoies pas du MMC mais 3-
CMC faut vérifier les Termes et conditions de ventes.
Mais aussi tester au minimum avec des ID-Test

6 janvier 2022

Forum psychoactif.org

Bref je ne racheterais pas la 3CMC, surtout qu'entre temps ils ont remis en vente la
3MMC sauf que c'est envoyé d'espagne et non plus des pays bas. (il se gavent grave
sur les prix d'ailleurs..)

16
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Conclusion — messages de Réduction des Risques

-Informer les usagers @
-Commencer par consommer une petite quantité

-Attendre 2 heures aprés avoir consommeé par voie orale (début des effets
peut étre retardé)

-Dispositifs d'analyse de drogues RDR /SINTES (si effets inhak §DRUG &
- AB Y

-RDR CHEMSEX .

-RDR NPS @ggmm,

-Jeunes consommateurs : repérer, adapter les message

Il Conséquences des consommations sur le plan somatique, psychiatrique,
addictologique et social

Déclarer les effets indésirables au CEIP-A permet d’avoir de I'info!!

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Complications somatiques Complications psychiatriques

& Générales : asthénie, fievre, bouffées s anxiété

de chaleur, sueurs, sécheresse buccale, « altague de panique prolongée

cauchemars, incurie ¢ état délirant aigu
e Infectieuses : VIH, VHB, VHC, infections « hallucinations

sexuellement transmissibles « paranoia
s Complications de la pratique * insomnie

intraveineuse (slam) : abces aux points + épisode dépressif

d'injection au niveau des membres, « idées suicidaires

dommages veineux, anomalies de la
coagulation résultant de la toxicité du
produit, de la cristallisation des produits
lors de la dilution et des pratiques de
ringage

* Neurologiques : céphalées, vertiges,
tremblements, convulsions, confusion

* Cardiovasculaires : tachycardie,
hypertension artérielle, douleur
thoracique, palpitations, dyspnée,
myocardite

« ORL: épistaxis, douleurs nasales ou
oropharyngées, lésions de la cloison
nasale, acouphénes, bruxisme

« Digestives et hépatiques : douleurs
abdominales, perte d'appétit, nausées,
vomissements, insuffisance hépatique
aigué

¢ Ophtalmologiques : flou visuel,
mydriase, nystagmus

e Génito-urinaires : troubles de |a fonction
érectile, anorgasmie, trouble de la libido

« Rénales : hyponatrémie, hyperkaliémie,
insuffisance rénale aigué,
rhabdomyolyse

e Musculo-squelettiques : élévation des
CPK, vasoconstriction périphérique

* troubles cognitifs (mémoire, attention,
concentration, prise de décision)




16/12/2022

Enquéte OPPIDUM 2021

Quels sont les principaux faits marquants ?

Clémence LACROIX, pharmacienne, CEIP-Addictovigilance PACA Corse

Clémence Lacroix, Elisabeth Jouve, Elisabeth Frauger, Joélle Micallef

CEIP-Addictovigilance PACA Corse
Service de pharmacologie clinique, CHU de Marseille, AP-HM
Institut de Neurosciences des Systémes - Insermm UMRT106 - Aix-Marseille Université

LE RESEAU FRANGAIS D’ADDICTOVIGILANCE

Les 13 Centres d’Addictovigilance : Bordeaux, Caen, Clermont-Ferrand, Grenoble, Lille, Lyon, Marseille, Montpellier, Nancy,
Nantes, Paris, Poitiers et Toulouse

es régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

OPPIDUM quésaco ?

® Décrire les modalités de
consommation et d'obtention
des substances psychoactives ;

Meédecins ; OPEMA
Pharmaciens : OSIAP, ASOS
Tous : Nots

@ Mettre en évidence des signaux;

® Au sein d'une population
spécifique de sujets vus dans les
structures spécialisées dans la
prise en charge des addictions,
présentant un abus ou sous MSO oo i G

Saisies

0PPIDUM
Nots

Médecine légale : DRAMES
Soumission chimigque

Urgences : Soumnission chimique
Addictologie : OPPIDUM

Tous : Nots.

1

@ Reposant sur des enquétes

transversales, nationales et ..o
multicentrigues, menées chaque
- . y Fig. 1. Les partenaires du réseau des centres d'addictovigilance.
annee au mois d OCtObre ASOS : i fiants et scurisées ; DRAMES : décés en relation avec I'abus de medi etde :NotS: i
6o ; OPEMA : ion des é en médecine ire ; OPPIDUM : ion des produits psychotropes illcites ou détour-
nés de leur utiisation médi ; OSIAP uspectes indicateur d'abus possible ; SINTES : systéme national d'identification des toxiques et

IAP :
substances ; TRENDS : tendances récentes et nouvelles drogues.

10
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Une participation remarquable s

Quelques chiffres

[0 273 centres participants dont 24 en région PACA-Corse
[l 66 départements couvrant les 13 régions de métropole + 3 régions d'Outre-mer

] 5136 patients décrivant 10 401 modalités de consommations de substances

psychoactives

= Depuis son démarrage en 1990, le programme rassemble les informations

relatives a 107 330 sujets et 218 379 modalités de consommation de

produits

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022
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21

[ Age moyen: 40,6 £10,4 ans

[ Sujets mineurs: 0,5% (n=24)
[l Dépendance alcoolique : 29%
[ Consommation par voie nasale:

22%

0 Consommation par voie inhalée

(hors
cannabis) : 16%

[l Consommation par voie IV : 9%

Quel est le profil des sujets ?

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 011 2002 2013 2014 2005 2016 2017 2008 2019 2000 2021

dépendance alcoolique

Usagers de drogues
par voie nasale

Usagers de drogues
par vole IV

11
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Quelles sont les principales substances sniffées et fumées ?

0 22% des sujets ont consommeé des SPA par voie nasale
» Principales SPA sniffées : cocaine (45%), héroine (35%)
= 14% sont des médicaments (principalement buprénorphine et kétamine)

0 16% des sujets ont consommé des SPA par voie inhalée (hors cannabis)
= Principales SPA inhalées : cocaine (51%), crack (19%), héroine (19%), CBD (6%)
= 2% sont des médicaments (principalement buprénorphine)
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Quelles sont les principales substances injectées ?

Répartition des SPA injectées (n=663) :

37% des SPA injectées sont des médicaments

2 fois plus d'injections de cocaine que d’héroine

Suivi de BHD, - -Kétamine (n=24)

) morphine et 3-MMC -Méthylphénidate (n=18)
-Méthadone (n=16)

-Oxycodone (n=5)

-Néfopam (n=5)
—Zolpidem (n=8) + autres BZD

2
F,
~

3

)

Cathinane (SAI)
Mephedrane

Méthamphétami
ne
Aripiprazole
Lormétazépam

12
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Quelles données concernant les Médicaments de Substitution
aux Opiacés (MSQO) ?

72% des sujets sont sous protocole
= 70% méthadone
= 26% BHD
= 3% buprénorphine/naloxone
= 0,9% un autre protocole

1011 consommateurs de BHD 2657 consommateurs de méthadone
= 62% consomment la forme gélule

" 31% consomment un genérique (GNR) = 25% consomment la méthadone hors

= 97% consomment la BHD sous protocole

= Mésusage plus fréquent avec le princeps : . porotqcole N “thad
v Obtention illégale : Subutex® 12% ; GNR 8% 10 sujets ont consomme |la methadone
v Voie IV: Subutex® 12% ;: GNR 2% comme 1¢" produit psychotrope ;12 comme
v Voie nasale : Subutex® 9% ; GNR 5% 1¢" produit ayant entrainé une dépendance

(en augmentation)
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Méthadone : augmentation des indicateurs d'abus et

détournement depuis plusieurs années

U Augmentation des consommations associées

0%

0.0%

7% s 200% 0 Augmentation de I'obtention illégale

19,20% 16

. 24,4%
0% 1
14,70% 14 i ! ion illégale de mé

0%

12
P

10

1l |l # 8
,0%
GELULE SIROP .

%

g

SIROP GELULE SIROP GELULE &
Cocaine/crack Héroine Alcool concomitante
M08 2009 010 201 W22 W20 MO 205 A2016 m20NT WIS WIS w2020 w202 .
/ \ / 2
Augmentation du risque de Augmentation du risque de 0
. . . . . zous_zouszomzouzm,zzmsmuzqmzm.s;m}zmsmlsz\:mzozl
trouble du rythme cardiaque dépression respiratoire jets ayant oienu illég B {routes les

protocole et hors protocole
jets ayant obtenu ill

obtenu il la méthadone gélul

13
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Focus méthadone

U Blogue les canaux potassiques HERG au niveau cardiaque, exposant a des
allongements de l'intervalle QT

O Effet dose-dépendant pouvant conduire a des troubles graves du rythme
cardiague avec risque de torsades de pointes

U Souvent en raison d'une association avec d'autres medicaments ou substances
qui allongement également le QT (cocaine, certains antibiotiques, certains
antidépresseurs, certains antihistaminigues, certains antipsychotiques...)

Cet effet cardiagque n'est pas réversible par la naloxone !

S —

MAINTENANT LA SECURITE DE SON USAGE

appelle tous sur 1 nécessing de

survenue de surdosages, & aythenies cardiaques, et de décis.
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Quels sont les médicaments opioides les plus cités ?

Evolution de la consommation d'opioides

Morphine

4% des sujets -
sont -
consommateurs
d’un antalgique
opioide

Tramadol

Oxycodone

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 203 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
e Ass0CiatioONs alcaloides de I'opium et derives === Buprénorphine Codéine (seule et en assos)
—— Dérivés de l'opium et expectorants = Dextrométharphane ~—— Dextropropoxypheéne
= Dihydrocodéine e Fentanyl = Morphine

= Oxycodone = Paracétamol en association avec opium = Tramadol (seul et en assos)

14
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Indicateurs d’abus et de détournements du tramadol

Tramadol (n=59 (1,1%) vs n=47 (1%) en 2020 et 67 en 2019 (1,2%)):

Q 1¢" produit ayant entrainé une dépendance (n=54 vs 43 en 2020)

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

O Les indicateurs d'abus/dépendance:

45 usages dans un contexte d’abus/dépendance, 34 souffrances a I'arrét

29 obtentions illégales
12 prises concomitantes d'alcool
1 prise par sniff

0,70%

0,60%

e
2

% de fiches tramadol

Figure 7 : Evolution de la part du tramadol dans le nombre fotal de fiches produits dans l'enquéte
OPPIDUM de 1999 & 2020

0,06% 0,04%
& O D Al (T, SR PO TN L T - W, - X o
FLELFSEF L L P LI P50

Diffusion de naloxone : en augmentation mais encore trop faible

Parmi les consommateurs d’opioides en 2021 (n=3910 sujets) :

1 57% des sujets ont connaissance de la mise a disposition des kits de
Nnaloxone aupres des usagers (vs 46% en 2020 et 37% en 2019)

O Uniguement 26% en ont a disposition (vs 20% et 13%)
O 4% en ont utilisé dans I'année (vs 4% et 3%)

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

INFORMATION DU RESEAU FRANCAIS
D’ADDICTOVIGILANCE

DECEMBRE 2021
e Fariacanty INTERET D'UNE DIFFUSION LARGE DE NALOXONE

/3 Les OPTOIDES sont impikqués dans la majorite des décbs lies 3 ™,
Tabus de substances, Catsts e s

POURQUOI DIFFUSER LA NALOXONE ?

LES 3 SIGNES D'UNE SURDOSE AUX OPIOIDES

3 ors b s sk dopis ntioven | 4 L) 2B
priésence dun TEMOIN c
L aux ides. est
i =%
o

DEPRESSION  TROUBLES DELA  MYOSIS (PUPILES
L IENCE RETRECTES)
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Qu’en est-il des benzodiazépines et apparentés ?

N dose>  souff. rise
abus/ obtent® P

fiches 2 AMM a l'arrét dépdance illégale
alcool

les 3 BZD les plus Oxazépam 203 1% 47% 57% 16% 34%

consommees Diazépam v 4% | ISTUGNNNNSUNN 0% [NAUAN
ET Indicateurs elevés Zopiclone 5 4% 8% 22%

Alprazolam 114 12% 43% 55% 13% 27%
Bromazépam 89 43% 27%
Zolpidem 57 8% 32% 13% 26%

Lormetazépam 45 41% 55% 28%
Prazépam 20 40% 55%
Indicateurs les + élevés e 5%  58% 61% 72%  64%

(mais effectif faible)

les 3 BZD ayantle % le plus élevé ¢ —— | Pour chaque indicateur : | —— laBZD ayantle % le plus faible

3eme

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Rl = aale [le laalatetzay  Augmentation des indicateurs

d’abus/détournement depuis

Prégabaline plusieurs années
(N=46 (0,9%) en 2021 vs 56 en 2020
(12%), 40 en 2019 (0,7%) et 15 en 2018 ’

(0,3%)):

a 1¢" produit consommeé et produit
ayant entrainé une dépendance
(n=12en 2021 vs n=6en 2020 et 2 en

2019)
O Plusieurs indicateurs d'abus et
détournement —
e Add»ictovigilance
Lettre aux professionnels de santé e o mm:“ —
e o

Nouvelles conditions de prescription et de délivrance des spécialités a base de
prégabaline (Lyrica® et ses génériques)

Informaon gestnée aux médecins gniraises, médechs en charge des Cenres CEvaliaton of de
Tratement de I3 Douleur (CETD), neurologues, psychiatres, anestésistes, rhumatologues,

internistes osplaers, inchiant clniques PubIQUeS ef privbes ef es midecins exercant en
EHPAD, pharmaciens doficine et hasplaters (PU)
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Et les autres médicaments ?

Augmentation des indicateurs d’abus/détournement
depuis plusieurs années

Kétamine

(N=89 (1,7%) vs 59 (1,2%) en 2020 et 54 en 2019 (1%)) :

O Augmentation du nb de consommateurs

O Augmentation des citations ler produit ayant
entrainé une dépendance

O Augmentation des indicateurs d'abus et

détournement
% INFORMATION TRANSHISE SOUS LAUTORITE DE LANSM
Lettre aux professionnels de sante
INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS
Novembre 2018
Kétamine : risque d'atteintes logit de et h
graves lors d'utilisations prolongées et/ou a doses élevées - Rappel de I'importance
du respect du bon usage

n fiches

100
90
&0
70
&0
50
40
30
20
10
o

Kétamine

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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Quelles sont les SPA non médicamenteuses consommeées ?

Cannabis (35%)
Cocaine (22%)
Héroine 14%)

50

o s
a0 39
a3 a2 35
. 35 35
30
25 23 22 22
*m 20 2
16
16
15 1 13 13 14 13 "
10
11
5
0+
= M e = w @ 8 o 8 ¥ =T @2 9 o ® @' 8 =
g 8 8 8 8 B 8 8 8 ¢ 28 2 3 2 3 ¢ &8 8§ 8
§ § 8 8 8 8 8§ R R &8 &8 8 R B E B & & §
— e hdrine
10.0%
1Cocaine hors crack mais inclus cocaine freebase 20
80%
T0%
6,0%
3 50%
Focus cocaine freebase et crack ‘
a40%
30%
20%
10%
0.0%

2010

—#—Consommateuwrs de cocaine freebase

02

Evolution de la consommation de crack et cocaine freebase

B,4%

1,2% 15%
;

203 2014 205 2006 m7 08

=8 Consommateurs de crack seul

8,9% 9,0% 9:2%

3,4% 36%

019 2020 2021
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Cocaine : niveaux les + hauts de consommation

Cocaine* 22% des sujets
(n=1134)
Prise quotidienne 22%
Voie IV 21% QO Niveau de consommation stable aux
Vel el i niveaux les plus hauts dans

OPPIDUM (22%)

Q Stabilisation aux niveaux les + hauts :
freebase et » alcool concomitant

Consommations associées

Tabac 96%

. 3 0 1/3 des sujets consomment dans un
contexte de dépendance

BHD 16%

Héroine 10%

Cannabis 13% *Cocaine hors crack mais inclus cocaine freebase

Produits de synthése (NPS, LSD, MDMA, 4%

amphétamine)

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

( Centre d'Addictovigilance Occitanie Est ‘
Résean d &, ANSM

e Cocaine et Crack
(Crack = Cocaine basée ou free base)
Focus cocaine et
Que Retenir?
Nombre de cas d’'usage de cocaine rapporté au
. L <~ réseau d'addictovigilance
Cocaine + alcool = cocaéthyléne o -
800 14
O Métabolite toxique o0 ug,
600
O ¥4 vie plus longue que la cocaine - ) o
300 484 (3
O Potentialisation des effets cardiovasculaires o ' ‘
o — oy 2 1m I l :
o B B m O = =D = . P

et neurologiques, A du risque de mort subite

Cas grave mmmm Cas non grave

. P =—g=Taux de notifications par rapport au nombre total de notifications
Addictovigilance = Tabpordes au seau (30068

Cocaine et alcool : un usage concomitant potentiellement dangereux
Docteur Camille Ponté, Docteur Maryse Lopeyre-Mestre

La cocaine est la deuxiéme substance illicite la plus con- agit en bloquant les transporteurs présynaptiques des mo-
sommée en France aprés le cannabis. Parmi les consomma-  noamines et essentiellement celui de la dopamine. Il pré-
tions associées, I'alcool est le produit le plus souvent re- sente une toxicité cardiaque similaire a celle de la cocaine
trouvé et 90% des sujets dépendants a la cocaine présen-  (augmentation de la pression artérielle et de la fréquence
tent un trouble d’usage de lalcool. Ces deux substances cardiaque) et serait un plus puissant blogueur des canaux
sont trés souvent consommeées simultanément. Les motiva- sodiques du myocarde pouvant entrainer des arythmies
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Diversité des produits consommeés

Drogues de synthése :193 sujets ont consommé au moins une drogue de synthéese

dont 37 ont consommé au moins 1 NPS 145 Phénéthylamines :

Evolution de la consommation de produits de synthése par famille ECStaSy/M DMA n=93

. / Amphétamine/speed n=41
Méthamphétamine n=5

0% 3‘9{ Méthylamphétamine n=1
2C-Bn=3

5% 3-MMA n=1

0% 60 cathinones:
3-MMC n=5]

e Cathinone SAI n=5

o / Méphédrone n=4
Alpha-PHP n=4

1,5% /

- e 51 Tryptamines :

> | SD N=50
% 5-Meo-MIPT n=1
- . —— e 010%
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
——C de Drogues de synthé ines (LSD...) —e—C de Drogues de synth
C de Drogues de synthése-Pipérazil ——C de Drogues de synthése-Cathinones
——C de Drogues de synthése-C: inoic ——C d'autres SPA NPS

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Diversité des produits consommeés

Cannabidiol (CBD)

0 Augmentation de sa consommation (n=60 en 2021 vs 17 en 2020, 12 en 2019, 11 en
2018 et 3 en 2017)
0 33 sujets le consomment quotidiennement (56%)
O 7 sujets déclarent une souffrance a l'arrét
0 9 sujets consomment dans le cadre d'une dépendance
0 48% des consommateurs de CBD (n=29) sont également sous protocole
meéthadone (vs 40% en 2020)
O Parmi les produits associés:
= Benzodiazépines (n=10), antipsychotiques (n=7), antidépresseurs (Nn=6),
antalgiques opiacés (n=4) et kétamine (,=2).
= 25% consomment également du cannabis, 7 de la cocaine, 5 de I'héroine et 3 des
drogues de synthése (LSD, chimique et 3-MMC)
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Focus cannabidiol

O Action pleiotropique (sur récepteurs a la sérotonine (5HT1A), récepteurs a la
dopamine D2, récepteurs GABA, canal TRP, systéemes glutamatergiques)

O Puissant inhibiteur enzymatique

4 Pourvoyeur de nombreuses interactions ~meédicamenteuses,
notamment avec la méthadone

Clinically Significant Drug-Drug /

Interaction Between Methadone
and Cannabidiol

e Mo, 0, tsbarian oo, ), bt B, MO

TR 77 I S5

Disporibie on lgne sis Elsevier Masson France
ScienceDirect EM|consulte

The use of cannabldiol products fn pediatric paticnts is becoming more ELSEVIER
rmmumnmmdxmmmmamm

MAIJWNMGMMMMM ADDICTOVIGILANCE
presented with increased sleepiness and fatigue. She had boen started on . .y .
7.5 g of methadone by mouth twice daly 4 mnths carer. Unbekaowrst Pharmacologie du cannabidiol : points de
10 her physicians, her parents had commenced her on cannabidsol and h
Skqunty osed e e ikl 5 ot skt Wi vigilance, conséquences et risques chez
271 ng/m, which decreased to 125 ng/mL 14 days after discontinuing I’"homme

cannabidol, The reuced serum methadooe kevel cocided with

‘sleepiness and fatigue. Cannabidiol inhibits CYPIA4 and CYP2C19, both f e e smewsy f e A8 hson conc
‘which are involved in the metabolism of methadone. Pedistricians should o i

e aware of this potential interaction and inquire If their patients are O Mascer renmmee tre rewesst smra = e » b
receiving cannabidiol. mert it e e snart. o JoElle Micallef**, Anne Batisse®, Bruno Revol®

Pharmacology of ¢ bidiol: Red flags, and risks in humans

Merci pour votre attention

Et votre participation a

OPPIDUM
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Projet POP : prévention et prise
en charge

(Prévention et réduction des risques des
surdoses liées aux opioides)

Salim MEZAACHE, Nathalie FREDON, Franck TURLURE, Liselotte POCHARD,
Joélle MICALLEF, Elisabeth FRAUGER

CEIP-Addictovigilance PACA Corse
salim.mezaache@ap-hm.fr

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Cas clinique

| Homme de 42 ans consulte un addictologue

A Cancer du poumon diagnostiqué il y a 4 ans
Antécédents A Tabac (10 cig/j) et cannabis occasionnel
A Traitement en cours : venlafaxine (Effexor®)

Histoire de la maladie

A Traitement du cancer aujourd’hui en rémission

A Initiation de fentanyl transmuqueux (Abstral®) par 'oncologue

—

A Au départ 100 ug puis augmentation progressive i M"",}‘,’.‘.L’.‘-‘:C‘-’f"m"

A Relais des prescriptions par le médecin généraliste R

A Actuellement : 15 a 20 prises par jour de comprimés dosés a 800mg Qo o=
-

A En consultation : craving important & 1 = 3 O
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Quels enseighements

Recherche des facteurs de risque de mésusage/trouble de I'usage

A Homme, jeune, antécédents d'abus de substances, comorbidités psychiatriques

A Propriétés pharmacologiques du fentanyl transmuqueux : action courte et puissante

A Ici mésusage car a associer avec un traitement de fond

Réévaluations réguliéres en cours de traitement

A Indication du traitement ? Douleur toujours présente ?

A Recherche d'un mésusage ou trouble de l'usage

e Notification du cas

A Au CEIP-Addictovigilance par téléphone au 04 91 38 42 37 ou par mail a addictovigilance@ap-hm.fr

A Possibilité de demande d'avis d'addictovigilance auprés des pharmacologues

v

Les échelles de repérage

Opioid Risk Tool (Om.

Avant d'opl

Outil permettant la catégorisation rapide d'un patient en niveau
de risque de développement ultérieur d'un mésusage
au moment de l'initiation du traitement antalgique

Score si femme Score si homme

Antécédents familiaux de troubles d'usage
de substance(s)

Aleool

Drogues illicites

Médicaments prescrits
Antécédents personnels de troubles d'usage
de substance(s)

Alcool

Drogues illicites

Médicaments prescrits
Age entre 16 - 45 ans

e
ru

w - akhe
P - aPw

Antécédent d'abus sexuel dans I'enfance
Trouble psychique

TDAH, TOC, trouble bipolaire 2 2
ou schizophrénie
Troubles dépressifs 1 1
TDAH : trouble déficit de lattentionhyperactivité.
TOC: trouble obsessionnel compulsil

Score total

Catégorie de risque de mésusage en fonction du score total

0-3 : risque faible + 4-7 : risque modéré + > ou = & B : risque élevé

Prescription Opioid Misuse Index (POMI)
Avant un renouvellement

oun
Avez-vous déja pris celces médicament(s) anti-
douleur en quantité PLUS importante, c'est a dire
une quantité plus élevée que celle qui vous a été .
prescrite?

Avez-vous déja pris celces médicament(s) anti-
douleur plus SOUVENT que prescrit(s) sur votre .
ordonnance, c'est-a-dire de réduire le délai entre
deux prises?
Avez-vous déja eu besoin de faire renouveler votre

de celces doul: -
plus tét que prévu?

Un médecin vous a-t-il déja dit que vous preniez trop .
de celces médicament(s) anti-douleur?

Avez-vous déja eu I'impression de planer ou
ressenti un effet stimulant aprés avoir pris celces .
médicament(s) anti-douleur?

Les items sélectionnés dans cette échelle ont fait I'objet
d'une validation en langue anglaise. lis illustrent les principaux
signes cliniques suggérant l'existence d'un mésusage
des opioides de prescription (MOP)

Un score de 2 ou plus suggére un risque actuel de mésusage

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Recommandations SFETD 2016

HAS

secomemncanoe BON USage des
médicaments
opioides : antalgie,
prévention et prise
en charge du
trouble de I'usage et
des surdoses

Recommandations HAS 2022
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Bon usage des opioides : une préoccupation du
CEIP-Addictovigilance PACA Corse

A En France, plus de 3 déceés sur 4 liés a I'abus impliquent un opioide (DRAMES, 2019)

A Augmentation des troubles de I'usage des antalgiques opioides (réseau francais d'addictovigilance)

Web

/ Expertise pharmacologique

~~~p Approche multidimensionnelle

“~=p Ancrage local

w Lien avec de nombreux partenaires territoriaux

Porte des actions de prévention et d’'information auprés de
professionnels comme du grand public

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Le projet POP

v Projet porté par le CEIP-Addictovigilance PACA Corse, service de Pharmacologie
Clinique & Pharmacovigilance de 'APHM

-

Appel & projets régional
o e b

&
s o e s .
ubsabances payehoocilies

v Projet régional soutenu dans le cadre d'un appel a projet 2020 de I’ARS PACA i

v Déclinaison régionale de la feuille de route du Ministére des Solidarités et de la
Santé 2019-2022 "Prévenir et agir face aux surdoses d'opioides"

Objectifs
Améliorer Augmenter Sensibiliser Renforcer
les pratiques la diffusion les patients/ le systeme
professionnelles dela usagers et leur de vigilance,
naloxone entourage sur le d'alerte et de
risque de surdose réponse
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Les partenaires du projet

WP2 WP3
WP1 STRUCTURES STRUCTURES WP4 WP5
MEDECINS DOULEUR ADDICTION PATIENTS RESEAU
GENERALISTES (n=74 CSAPA USAGERS SENTINELLE
(n=20 en PACA) CAARUD et ELSA SURDOSE
en PACA)

DUM'G _de I’univ_ersité CSAPA-CAARUD Bus 31/32,
d’Aix-Marseille CETD APHM Marseille

CETD CHU NICE Multiples partenaires

A . ~ /

Pour chaque work package : des partenaires privilégiés pour co-construire les actions et
supports d'informations au plus pres de la réalité du terrain et les relayer auprés du plus
grands nombres d’'acteurs

Etat des lieux des pratiques

Le repérage du mésusage/échelles

Recherche des facteurs de risque a l'instauration : 52% souvent/toujours
Recherche d’'un mésusage en cours de traitement : 75% souvent/toujours
15% connaissent 'ORT et 7% la POMI

Tres rarement utilisées

v Médecins généralistes
v
v
v
v

Recherche des facteurs de risque a l'instauration : 88% souvent/toujours
Recherche d’'un mésusage en cours de traitement : 92% souvent/toujours
76% connaissent 'ORT et la POMI

Peu utilisées en pratique clinique

v Médecins algologues
v
v
v
v
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>

Suite cas clinique

Tentative de décroissance progressive
Réduction a 12 prises par jour mais échec

Décision partagée d'initiation traitement de substitution

aux opioides (TSO) par méthadone
Traitement en ambulatoire

Posologie : pas d'équivalence de dose, titration avec premiére dose 20mg
Dispensation quotidienne en pharmacie et évaluation quotidienne en consultation
Prescription de naloxone préte a I'emploi (Nyxoid®)

Symptémes de sevrage séveres la 1" semaine
épisode de convulsions

Titration : J2 = 25mg, 33 = 35mg, J7 = 40mg, J21

Patient stabilisé, dispensation bi-hebdomadaire et amélioration de la qualité de vie

-Ioe IMES Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

: asthénie, frissons, diarrhée, trouble de sommeil et un

= 45mg

A Sécurisation de l'initiation d’'un TSO par méthadone en ambulatoire

A Limitation de I'accessibilité : dispensation

A Repérage des signes de surdosage en particulier entre J4 et J6:
évaluation quotidienne pharmacie le matin et addictologue I'aprés-midi

A Mise a disposition de naloxone préte a I'emploi

A Possibilité de dosage méthadonémie

A Coopération de multiples professionnels de santé (addictologue, infirmier, pharmacien, pharmacologue)

A Forte motivation du patient et aide familiale

1OE M ES Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Quels enseighements

A Echec de la décroissance chez ce patient avec trouble de I'usage sévere

quotidienne
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Les formes de naloxone disponibles

TRAITEMENT D’'URGENCE DES SURDOSES D'OPIOIDES

Voie d’administration

Intranasale Intramusculaire

Age minimum

14 ans 18 ans

Conditionnement

2 pulvérisateurs, 1 dose par 1seringue pré-remplie, 1 dose
N Ol D® pu/ver/§ateuf:2 doses par graquat/qn : 5 doses pRENOXAD®
Y x disponibles disponibles

depuis septembre 2021 depuis juin 2019

Prescription

Prescription médicale Prescription médicale
obligatoire facultative

Naloxone et projet POP

Connaissance et diffusion de naloxone

v Médecins généralistes (n=62)
v Un médecin généraliste sur 2 (55%) connait la naloxone
v'Aucun n’en a prescrit sur 'année précédant le questionnaire

v Médecins de la douleur (n=26)
v Neuf médecins algologues sur 10 (88%) connaissent la naloxone
v' Seuls 15% en ont prescrit sur 'année précédant le questionnaire
v 76% seraient enclins a en prescrire a I'avenir en suivant un
protocole de prescription

v’ Structures addictions/réduction des risques (n=33)

v 22/33 structures interrogées dispensent la naloxone
v En moyenne 20 kits par structure en 2020 (min-max : 1-100)
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Nos actions
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Affiches : co-construites en lien avec

les résultats de l'état des lieux

Mothag -:‘,dw - ,.m"‘i Morhing
ot \,,.;no"“ e Genden

ﬁUQODSES OPIOIDES
Les srtuutlorls
éa rlsques

Opiuy,

Opioides

SAUVE LA VIE
en cas de SURDOSE

La nolexene
est dispenible

icl
id

LA NALOXONE
SAUVE LA VIE

@ RECONNAITRE
LES E

e [
tei ol thk"
prr

Sammolcnte
S o diiulies
e peau ralde B raster dvallle

@ © =

il gl ol

wodlal

Traduites
en 7 langues
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Nos actions

OB Voalube”

CEIP-Addictovigilance PACA Corse

A retrouver sur la chaine Youtube de UAP-HM

Vidéo : Agir en cas de surdose d'opioides avec la naloxone
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Nos actions

Aller vers, formation continue, simulation

Interventions au sein des structures depuis mai 2022
« Déja 145 professionnels formés sur site de 18 structures de
la région (CSAPA, CAARUD, ELSA, CETD,PUI, SMPR)

Thémes abordés

Tout sur les opioides : origine, pharmacologie, usages, bénéfices et risques

La surdose d’opioide, qu’est-ce que c’est, comment la reconnaitre ?

Les situations qui augmentent le risque de surdose et mesures de réduction des risques
Répondre & une surdose d’opioide avec la naloxone et les gestes de premier secours

Retours
*  100% se disent satisfait ou trés satisfaits

*  76% indiquent que les informations fournies auront un impact
sur les pratiques professionnelles

Si vous étes intéressés,
nous venons a votre rencontre !

Rencontres régionales annuelles CEIP-Addictovigilance PACA - 2022

Nos actions a venir

Ateliers patients/usagers

Sensibilisation au risque de surdose et utilisation de naloxone en

partenariat avec le CSAPA/CAARUD Bus 31/32

Interventions-formation

Au sein des structures d’addictologie et de prise en charge de la

douleur
Webinaires a destination médecins généraliste

Favoriser les liens entre professionnels
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Merci de votre attention

v" Merci a tous les participants
v Structures spécialisées dans la prise en charge des
addictions
Structures douleur chronique
Médecins généralistes

sentinelles CEIP-Addictovigilance
v Merci a nos partenaires PACA Corse

v Association Bus 31/32 (Maela LE BRUN GADELIUS,
Victor MARTIN, Joris HERIN) .

v Centres d’évaluation et de traitement de la douleur .Tel ° .o 4_' 9138 42 37
APHM et CHU de Nice (Drs Anne DONNET, Michel addictovigilance@ap-h m.fr
LANTERI-MINET, Elise VAN OBBERGHEN)

v'  Département universitaire de médecine générale
AMU (Drs Gaétan GENTILE, Maeva JEGO-SABLIER)

ANENEN

v" Merci a I’ARS PACA pour son soutien financier
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