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Rappels sur les médicaments

antalgiques

ANTALGIQUE = médicament permettant de soulager Ia DOULEUR Antalgique
Douleur = expérience sensorielle et émotionnelle désagréable

» Douleur nociceptive : exces de nociception au niveau lésion
» Antalgiques et anesthésiques locaux Dolleur
» # Douleur neuropathique : douleur due a une Iésion nerveuse
» Anfiépileptiques et antidépresseurs
» Traitement optimal : douleur soulagée
» Douleur multifactorielle, complexe

» Nécessite une prise en charge multiple



Classification OMS : douleur

nociceptive

+ adjuvants (corticostéroides)

y

Palier |

Palier Il

* Opioides
faibles

Palier Il
e Opioides forts

Douleur sévere

e Paracétamol

* AINS

Douleur modérée

Douleur faible

Source : SFETD



Face présentée au patient

DOULEUR MAXIMALE PAS DE DOULEUR

IMAGINABLE

Face vue par le praticien
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https://youtu.be/0CCAPBENYdY

Principaux antalgigues

Paracetamol

* Antalgique 1€ choix
 Disponible sans ordonnance

e Peu d'effets secondaires
MAIS

 Toxicité hépatique !
* Max 3g a 4g/24h selon cas

» Respecter intervalles entre
prises
» Seul ou en association

AcCupan®
(nefopam)

* Inhibiteur recapture
sérotonine, dopamine,
noradrénaline notamment

e Ordonnance non
renouvelable

e Cas de dépendance et abus



Principaux antalgigues

* Agoniste récepteurs
opiaces
e Palier ll

* Inhibiteur de la
recapture
noradrénaline et
sérotonine

e Ordonnance
* Abus et dépendance

e Seul ou en
association

* Analogue de la
morphine

e Palier ll

* Agoniste recepteurs
opiaceés

e Ordonnance

* Abus et dépendance

e Seul ou en
association



Principaux antalgigues

Morphine, oxycodone,

fentanyl, hydromorphone, Buprénorphine (Temgesic®)
pethidine
e Agonistes récepteurs e Agoniste/antagoniste des
opiaceés récepteurs opiacés
e Palier Il e Palier Il
* Stupéfiant e Ordonnance sécurisée

e Ordonnance sécurisée

e Seule la morphine est
indiquée en cas d'échec
des paliers | et I

e Autres : douleur
canceéreuse uniguement



Focus ordonnance sécurisée

ORDONNANCE SECURISEE (suite) o
il :

Docteur X... Y. Identificationdu prescripteur

?\1{(1:;;;.: Xgén&alc — pzésimpﬁpéeegblw d’uneteinte

sl o et d’uneintensité données

Tel - 00 00 00 00 00

Fmgmneombréﬁgnrantuncaducé%
Papier blanc naturel sans azurant
N d'identification dulot e e T
D pourl’inscriptiondu nombre de
médicaments

Légslation pharmaceutique - 10/2008
Selon Bakkaus. Legislation pharmaceutique. CHR Orleans. https://slideplayer.fr/slide/4805690/



Rationnel pharmacologigue

des antalgiques

» Pharmacodépendance (article R.5132-97 du CSP)

« ensemble des phénomenes comportementaux, cognitifs et
physiologiques d'intensité variable, dans lesquels ['utilisation d'une ou
plusieurs substances psychoactives devient hautement prioritaire et
dont les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se
procurer et de prendre la ou les substances en cause et leur recherche
permanente, |'état de dépendance peut aboutir a l'auto-administration de
ces substances a des doses produisant des modifications physiques ou
comportementales qui constituent des problemes de santé publique »

» Abus (article R.5132-97 du CSP)

« utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente,
d'une ou plusieurs substances psychoactives, ayant des conséquences
préjudiciables a la santé physique ou psychique »



Rationnel pharmacologigue

des antalgiques

Pharmacodépendance :
» Physigue : syndrome de manque, syndrome de sevrage
» Peut étfre Iétal

» Psychique : compulsion & prendre |la substance pour éviter un
déplaisir ou avoir un plaisir

» Va dépendre de la 2 vie d’élimination du médicament/de la
substance

Tolérance: diminution de I'effet dans le temps aux mémes doses
ou augmentation des doses pour obtenir le méme effet qu’'au
début (augmentation des récepteurs, adaptation physiologique

o)



Rationnel pharmacologigue

des antalgiques

» Pourguoi pharmacodépendance ¢

Tout se joue au niveau du cerveau
» Action directe ou indirecte sur neurones
» Principal neurotransmetteur = dopamine = « Molécule du plaisir »

» Aussi : GABA, glutamate, sérotonine, noradrénaline

> Installation de la pharmacodépendance
» Parfois prise initiale dans un but thérapeutique
» Installation insidieuse de la dépendance

» Ex:antalgiques opioides



Définir la pharmacodépendance

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

DSM-IV | DSM-IV DSMV -
dépendance | abus T,rfz,tsjgl_;el ';ea
substance X
Désir persistant X X
Perte de contrdle X X
Temps passé X X
Tolérance X X
Syndrome de sevrage X X
Abandon des activités X X
Poursuite malgré les conséquences physiques et psychologiques X X
Incapacité a remplir obligations majeures X
Situations dangereuses X X
Problémes judiciaires X
Utilisation répétée malgré les problémes sociaux X X
Craving X
= désir ardent de consommer ‘i
Présence de 2 a 3 critéres : addiction faible Présence de 4 a 5 critéres : addiction modérée

Présence de 6 criteres ou plus : addiction sévére



Survenue de |la

oharmacodéependance

» Tous les sujets ne deviennent pas dependants

» Facteurs de risques liés aux produits
» Propriétés pharmacologiques, pharmacocinétiques (effet flash)
» Modes d’'administration

» Facteurs liés au patient
» Sexe, Age, vécu, antécédent....

» Facteurs environnementaux

» Stress, milieu socio-€conomique ....



Stratégies de prescription

Evaluer la douleur !
» Douleur aigue ou chronique ¢
» Faible, modérée, intense 2

» Composante nociceptive, neuropathique ¢

Connaissance du patient
» Antécédents, contre-indications, interactions médicales

» Stratégies thérapeutiques déja tentées :
» Meédicaments

» Autres : chirurgie, acupuncture, méditation ....



Stratégies de prescription

Connaissance du médicament

>

>
>
>

v

Voie orale tant que possible
Commencer par un palier le plus faible possible
Commencer par la plus petite posologie possible

Associer des antalgiques ayant des mécanismes différents si
besoin

Attention aux associations : JAMAIS de palier Il + palier lll

» Compétition sur les mémes récepteurs

Risque de pharmacodépendance 2

Posologie:

» Intervalles réguliers : anticiper la douleur dans la douleur chronique
» Réévaluation réguliere : efficacité, effets secondaires, tolérance



Stratégies de prescription

Connaissance du médicament

» une douleur quotidienne intense et permanente conduit
recommander une forme a libération prolongee (LP)

» des douleurs intenses mais intfermittentes peuvent justifier le
recours a une forme a libération immédiate (LI

» Traitement le plus court possible
Ne JAMAIS arréter brutalement le traitement
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Addictovigilance

Centre d’Evaluation et
d’Information sur la
Pharmacodépendance,
Addictovigilance (CEIP-A)

Mission de Vigilance
sanitaire

En lien avec I'Agence
Nationale de Sécurité du
Médicament




Organisation de l'addictovigilance

> Surveillance des cas d’abus et de pharmacodépendance lies a la prise
de substances psychoactives licites ou illicites:

médicament, substances chimiques, plantes...
a I'exclusion de l'alcool éthylique et du tabac.

En France: cest un réseau national d'évaluation de
pharmacodépendance mis en place pour recueillir ces cas et les évaluer.

- Les CEIP-A sont implantés au sein de Centres Hospitalo-Universitaires
(ex : Montpellier).

L'évaluation de la pharmacodépendance fait partie des vigilances
sanitaires obligatoires.

22



CEIP-A en France

Bordeaux

Caen
Clermont-ferrand
Grenoble

Lille

Lyon

Marseille
Montpellier
Nantes

Nancy

Paris Fernand-Widal
Poitiers
Toulouse




Missions de I'Addictovigilance

Détection d’évenements inhabituels, nouveaux, non encore
décrits, et pouvant se révéler fort preoccupants.

Mener des actions d'information (alerte) et de mesures
visant a corriger la situation et prévenir de nouveaux
épisodes du méme type.

Actions = enquétes, mesures préeventives immediates,
retraits de dispositifs médicaux ou de medicaments...

Mise en place des demarches qualité et sécurité obligatoire
dans les établissements de soins = Accréditation



Missions du Reseau des CEIPs
(R5132-112 du CSP)

» Recuelllir les cas de pharmacodependance et d’abus de
substances psychoactives

~ Evaluer le potentiel d’abus et de pharmacodépendances
de substances psychoactives

> Travaux de recherche

» Missions d’expertise et de conseil aupres du ministre de la
santé et de la protection sociale

» Informations sur le risque d’abus et de dépendance avec
des substances psychoactives

» ldentification des risques pour la santé publique
» Prévention



Organisation: 3 niveaux

(R5132-99 du CSP)

1. Les professionnels de santé: tous sont concernes
(R5132-114 du CSP) dont médecins, pharmaciens et
chirurgiens-dentistes, etc.

2. Les CEIP-A

3. LANSM (Agence Nationale de Securité du Medicament
et des Produits de Sante) - unité Stupéfiants et
Psychotropes



Reseau National d'Addictovigilance

Agence europeenne
du Medicament (EMA)

Observatoire Europeen des
Drogues et des Toxicomanies (0EDT)

ONU
Comite d'experts
ANSM de la pharmacodependance (OMS)

Agence Natlonale de Securite du Medicament

A

MILDECA
InVs
OFDT

Laboratoires
Pharmaceutiques

DRAMES Analystes
PHARMACIENS ) —x St i toxicologues

Tous professionnels de Sante

Usagers ission Chimi m': MEDECINS

SINTES: Systeme d'identification national des toxiques et substances

MILDECA: Mission interministérielle de lutte contre les drogues et conduites addictives
InVS: Institut de Veille Sanitaire

OFDT: Observatoire Francais des Drogues et Toxicomanie



Quelques définitions
(arficle R.5132-97 du CSP)

» Les cas de pharmacodépendance ou d’abus sont
déefinis comme graves s’ils sont susceptibles de

» provoquer la mort,
» de mettre la vie en danger,
» d’entrainer une invalidité ou une incapacite, ou

» de provoguer une hospitalisation ou de prolonger
une hospitalisation

» se manifester par une anomalie ou une malformation
congeénitale



Addictovigilance : outils

=> Par tous les professionnels de santé



Les NOTS

(Notification spontanee):

» Recuell des notifications spontanées de
pharmacodépendance ou d’abus

=>» transmises a 'ANSM
» Systeme d’alerte efficace

» Notification / médecins, pharmaciens, sage-femmes,
chirurgiens dentistes

~ Notification obligatoire



Les NOTS

(Notification spontanée):

Effets rares des
Meédicaments

Coma
Hospitalisation

Deéces

Effets
psychiatrigques Tous ages
Adolescence,
Adultes

Personnes dgés

Voies
d’administration
dét ces

Solvants,

Butane,
Propane,
Déodorant

Drogues de
synthese,

Ordommances
suspectes Nouvelles tendances
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Déclaration obligatoire d’un cas de pharmacodépendance grave ou d"abus grave d’une substance,
plante, médicament ou tout autre produit ayant un effet psychoactif
(Articles R 513297 & R §132-116 CSP)
mmmmmtmu o [E-. ]

nbmmiwmnmmmmun Le droit dlecces da padient Yenswce mupres du

Médicaments (1), substances ou autres produits 3 usage probiématigue -

(ADDICTOMOLANCE: ceroe gemvatn ot 7 sugasi & ¢ rofie it a3 d phammacodependancE (REVE Gu T8N gvE,
wmummwuummw&ummﬁmmmwnm
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Wumﬂnutllmllﬂ.
DECLARATION A ADRESSER AU Praticien géctarant :
Centre ¢ Evaluation et dinformation sur ka Ph dependance (CEIP)
de -
Motif de la déclaration (substance(s) et probléme(s) identfiés) :
PATIENT
NOM (3 premigses letres) Prénom (téseleme) . ... . Dépamementde résioence
. J— . ams see QF Qm Poigs - Taite :

Non

Siuation familiae © SeuQ Entoweé

Enfares 3 charge O
- Conséquences négatives de i consommation sur 1a vie professionnelle, familiale ou sociale (tensiona, avertiassment, signalsment.

iBolemant, rupture, perte Cemploi...) -

- Dieir d'amaber ou O dEminuer il nenQ

. F— iatriguss. skt :

- Antecedents d'abus ou 09 0PENdance : [prec: jon d'aicool ; 1a0aC ; oplaces | s et
B3r Jout 8t anciennete)

- Tentatives antarieurss o arrét (dates, modalités, signés 0 57age éventusls, évolution) :

Nom : Nom -

Vaie dadminis¥ation (2) : Vi radmintsiraton (2) :

Dose unitaire (3] - [Diose unitaire {3 :

Dose journaliées (3] @ Dase jourmaiigre (3) :

Date da geout : Dite de début ©

Date de fin - Diate de fin :

Molif de prise [eSels recharcnés) - Wiolif de prise (effets rRChercnés) -
Mode dobiention 4] : Mode dobiention (4) :

Toérance (5) 2 Tolérancs (3] ©

Temps passé pour Foltention, |3 consomeation (6} Temges passé pour Fobletion, | consemmation (5]
‘Commentaires © Commentaines

Hom - [Hom -

Vigie dadminis¥ation 2) : Vigie Faaministration (2) :

Dose uritaire [3) - Dose unitaire (3]
Dnsejmn'.laiéeﬁ]: nnsejmn'ni'yem:

Dt e g€t : Diate ge gebut :

Datz e fin - Date gz fin:

Molif ge priss [eFets recharchés) @ Whcelif e prise |effets recherchés)
Mode daiention (4] : Mode crobientian (4) :

Tolrance (5) - Tolerancs [3) -

Temps passe pour Folitention, la consomenation (6} Temgs passe pour Foblention, la consemmiation [5]

‘Commentaires : Commentaires -

4]y compins mdsmats da sskbetiuton
12 précisar vois o, IV, nasale, infslstion, sur

3] précianria quanthé maymina par prise, par jour ou par do a dosa prse |

)t s oo 5 s 5 5 Ak s s o 8 s

18] pourlas nﬁn—nlm oompamint i calul ) midacing sbb £ abtt i
Dmrpbmdﬁummet négatives de la consommation sur la santé signes ciniques, durés,

msamenm
‘eXamens complmentzines, recharche 0@ produits (sang, wine, auire), ranement effeciué .}

Gravité | Evolution: 0 {peolongation ) hospisksation : da S/ mu._J.J.. O dickacle
D inzapaci ou invelidté pemaneniz
QA mize & jeu du pranasic vl

Autres mé i3 pris sans wsage amatique jnom, p gie

Cuigazon Bt Sruaaen _
Arace R 5112+1%4 Su code de ln Samie publgee : "Le medech, Chingpien desizie cu B sage-lemme myant Consiale um Cao de phammecodependance gwwe Ou dabas e dune

sststmnce, pante, medca Perscie R $112-34, en tatls 0 cenre et s arie
eivire daguel C8 O3 B £ ConTiNe !

De méme, e comraissence dun oot de §ve 0u Tebes prove de medicament, planis 03 auTT pOGUT Ul & dehes, le deciers BulIEt v
cenoe e e =ove o3 0 € consae”

ot guire peoiessionne B¢ SaNE 04 10T PErSONSE dans it Cadee Ot 30 Exercice un el caz = inoemet i centre dtvaiualon ot

Frmetcn sur i pharmacodopendance sn e le=isire duguel ce oz @ oie comsipe”

A qui declarer ?

Formulaine ANZM ! Mal 2012 Www. anze sante fr Page 172

Liste des CEIP &2 ot départements oe |a zone o activite)
- surlesite de 'ANSM - www.anam.aante.fr
- dans e dictionnaine VIDAL®
Formuiaine ANSM | Mal 2012 Www ansm sante & Page 212




Ouverture d'un portail de signalement
unigue depuis le 13 mars 2017

Portail de signalement des événements sanitaires indésirables

})))) Signalement-sante.gouv.fr — e Sinformer sur les événements sanitalres Indésirables

k4

& o5

Vous étes un particulier Vous étes un professionnel de santé
s avez des difficultés 3 Identifier votre profil, diquez sur Vous étes un particulier
ATTENTION,

- En cas d'urgence appelez le 15
- En cas dintoxication, contactez le centre anti-poison le plus proche.



Questionnaire

Dan;ummMmrmhmmuhonmmuplm"m
ci-dessous

Addictovigilance

0O 000|lo

O

AMP vigilance
Biovigilance
Cosmétovigilance

Défaut de qualité d'un
médicament sans effet

Evénements indésirables
graves ass0Ciés aux soins -
déclaration - 1&re partie

Evénements indésirables
graves 3ss0Ciés aux soins -
analyse des causes - 2éme

partie
Erreur médicamenteuse sans
effet

Hémovigilance

Infection associée aux soins
(IAS)

O
O
]
O
O
a
O
(]
]

Maladies a déclaration
obligatoire (MDO)

O Incident de sécurité
des systé@mes dinformation

Matériovigilance
Nutrivigilance
Pharmacovigilance
Pharmacovigilance vétérinaire
Radiovigilance
Réactovigilance

Tatouage
(vigilance sur les produits)

Toxicovigilance




Exemple de NotS

» Un médecin d'addictologie notifie un cas de
pharmacodépendance au tframadol

>
>

vV v v Vv

Patiente de 52 ans

Prescription initiale 2017 de tramadol pour des douleurs
dorsales

Augmentation progressive des doses pour antalgie
Actuellement : 10 cpr de 50mg dans la journée (toxique)
Effet « stimulant »

Ordonnances de deux prescripteurs différents, deux
pharmacies

Arrét : sueurs, fremblements, vomissements



Addictovigilance

=> Par les pharmaciens



OSIAP

(Ordennances; SUSpPEeCtesS; Indicateur d-Abus Possible)

» Systeme national annuel de recueil:
» Premiere ligne = Pharmacies et pharmaciens d’officine
» Enquéte systématique depuis 2001
» Objectifs:
» ldentifier les médicaments détournés (systeme d’alerte)
» Comparer les tendances observées au sein de chaque région
» Evaluer I'impact des mesures de prévention mises en place

» = meilleure connaissance du potentiel addictif des médicaments en
condition réelle d’utilisation, en complément d’autres outils des CEIP-A

» Méthodes:
» Réseaux de pharmacies sentinelles régionaux
» 2 periodes d’enquéte: Mai et novembre + recueil hors enquéte



Evolution du Top 10 des médicaments cités depuis 2016

40%
2016 m2017 m2018 w2019

30%
23,8%

19,9%
20%

14,9%

11,6% g g%

7,1% 1% 6,6% 5.8% 5 1%

10%




ASOS

(Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées)

» Systeme national annuel de recueil

» Premiére ligne = Pharmacies et pharmaciens d’officine

» Enquéte systématique depuis 2001
» Objectifs:

» Décrire la population traitée par antalgiques stupéfiants,

» Deécrire les modalités d'utilisation des antalgiques stupéfiants,

» Evaluer le respect des régles de prescription et comparer les données recueillies.
» Meéthodes:

» Echantillon de 1500 pharmacies (tirage au sort stratifié par département)

» Durée d’étude 1 semaine

» Questionnaire a remplir pour toute ordonnance avec antalgique stupéfiant



Résultats ASOS 2019

174 pharmacies ont participées, 518 patients
Age moyen des patients 68,2 ans (femmes 63,2%)
Top 3 des spécialités prescrites:

» Par speécialité: Durogésic® (19,2%) > Oxynorm®oxynormoro® (17,7%) >
Skenan®/Oxycontin® (16,1%).

» Par molécule: oxycodone (34%), morphine (32,3%) et fentanyl (32,2%)
Type de douleur: "

== Cancerologie ==®=—Rhumatologie
60,00 - === Neurologie Autres

40,00 A

20,00 -

0,00 T
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Evolution des indications, 2004-2019




Addictovigilance

=> Par les professionnels des structures
spécialisées dans la prise en charge des
addictions



OPPIDUM

(Observation des Produits psychoiropes lllicites ou

Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse)

» Enquéte anonyme et annuelle depuis 1995

» Recuell des informations concernant l'usage de substances
psychoactives aupres de sujets hospitalisés dans des structures
de soins ou en ambulatoire.

» Sontinclus tous les sujets qui présentent une
pharmacodépendance a une ou plusieurs substances ou qui sont
sous traitement de substitution.

» Objectif :
» Surveiller I'eévolution de la consommation de psychotropes et

» Alerter les autorités sanitaires sur l'utilisation de nouveaux
produits ou nouvelles voies d'administration ainsi que sur les
associations potentiellement dangereuses.



Résultats OPPIDUM 2019

» Environ 5485 patients
» Structures : CSAPA, CAARUD, UCSA, service d’addictologie, consultation

» Faits marquants antalgiques 2019 :

>

>
>
>

v

4,5% de consommateurs d’opioides
Augmentation du tramadol et de 'oxycodone
Diminution codéine et morphine

Tramadol et codéine : cité comme 1°™ produits ayant entrainé une dépendance
chez plusieurs usagers

Oxycodone : augmentation des indicateurs de détournement

» Diminution des indicateurs de détournement de codéine



OPPIDUM 2019 : antalgigques

Evolution de la consommation d'opicides
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—Owycodone



Addictovigilance

=> Par les professionnels de santé
hospitalier : urgences, médecine
légale et toxicologie



DRAMES

(Décés en Relation avec I'Abus de Médicaments Et de

Substances)

» Objectif :

» Recueillir les cas de déces lies a l'usage abusif de
substances psychoactives,

» ldentifier les substances impliguées (médicaments ou
drogues lllicites)

» Recueil des données quantitatives (dosages sanguins)
» Evaluer leur dangerosité

» Aspect medico-légal : recherche de la cause de la mort



Résultats 2018

» 464 déces directs, imputés directement a 1 ou plusieurs
substances.

» Majoritairement des hommes (84%), age moyen: 37,5 ans.
» Principales informations:

» Stabilisation des déces liés a la cocaine

» Ré augmentation des déces liés a I'héroine

» Augmentation des deéces liés au tramadol

» Diminution des déces liés a la morphine



Résultats 2018

Les stupéfiants illicites 2013-2018

Les opioides licites hors MSO 2013-2018
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DTA : Déces toxigues par

antalgiques

» Objectif :
» Recueillir les cas de déces liés a 'usage de médicaments antalgiques,

» ldentifier les médicaments antalgiques impliqués,

» Evaluer leur dangerosité
» Estimer I'’évolution du nombre de déces

» Aspect médico-légal : recherche de la cause de la mort
» Principaux résultats 2018 :

>

vV v vy

109 deces directs

4 molécules principalement impliquées : tramadol, morphine, oxycodone, codéine
Tramadol le plus fréquemment

Stabilisation des déceés par oxycodone, mais entre dans le trio de téte

Déces avec codéine en baisse



Resultats 2018
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Soumission chimique

» La soumission chimique est l'administration a
des fins criminelles ou déelictuelles d'une
substance psychoactive a l'insu de la victime
OU SOUS menace.

» Different de abus d’'une personne en état de
faiblesse, consciente lors de la prise de toxique
(alcool, cannabis) = vulnérabilité chimique



Effets recherchés par I'agresseur

» Amnésie antérograde
» Incapacité a memoriser des faits nouveaux

» Syndrome d’amnésie automatisme : troubles du comportement, état
confusionnel, attitude = de consentement, suggestibilité, conduite
automatique puis amnésie antérograde totale ou subtotale

» Benzodiazépines +++

» Potentialisation des effets

» Par association de plusieurs produits : sédation, amnésie, troubles du
comportement

» Molécules hypnotique + alcool = & effets amnésiants

» Autres effets
» Effets depresseurs du SNC : alcool, BDZ, GHB fortes doses

» Effets euphoriques, levee de | ’inhibition : kétamine, amphétamines, GHB
doses moderees



» Depuis 2003 / enquéte nationale prospective
annuelle permanente

» Dispositif d'observation =» recenser tous les cas
enregistrés de soumission chimiqgue avec
identification et dosage des substances en cause.

» Objectifs

» ldentification des substances impliquées,

» Définition des contextes des agressions & modus operandi des agresseurs

» Evaluation des conséquences cliniques de la prise du produit



Résultats 2018

» 492 cas
» 38 cas de soumission chimique vraisemblable
» 271 cas de soumission chimique possible

» 183 cas de vulnérabilité chimique

» Cas de SC Vraisemblable :
» Consommation d’alcool dans 57% cas
» Exemple de substances identifiées:

» Benzodiazépines et apparentés, avec une prédominance de zopiclone,
nordazépam, bromazépam.

» Antihistaminiques H1 et sédatifs

» Substances non médicamenteuses identifiées sont le MDMA, alcool, GHB



Addictovigilance

=> Les actualités



Codeéine

» Juillet 2017 : décision du Ministere de la Santé

» Arrété inscrivant tous les médicaments contenant de la codéine sur
la liste des médicaments disponibles sur ordonnance

» Codéine sirop : liste |l

» Codéine autre : liste |

» Pourguoi ¢

ldentification d'une mode du « Purple Drank » : cocktail d base de

codeéine, d'antihistaminique ef de soda. En constante augmentation
chez les adolescents et les jeunes adultes depuis 2015. Celle-ci a
provoque deux déces fragiques chez des adolescents depuis le début
de I'année. Chez les moins de 25 ans : 30 cas graves liés au « purple
drank » et 23 cas graves liés au dex’rrome’rhorphone avaient, par ailleurs,
été recensés par les autorités sanitaires ces deux dernieres années.



Tramadol
aNsSIM

Agence nationale de séourité du médicament
et des produits de santé

TRAMADOL : une mesure pour limiter le mésusage en vVeww
France - Point d'information @ @

. « @
16/01/2020

.
.

Sur proposition du directeur général de I'ANSM, la durée maximale de prescription des médicaments antalgiques contenant
du tramadol (voie orale}* est réduite de 12 mois 3 3 mois, pour limiter leur mésusage ainsi que les risques de dépendance.
Elle sera applicable & compter du 15 avril 2020. Au-dela de 3 mois, la poursuite d'un traitement par tramadol (voie orale)
necessitera une nouvelle ordonnance.

Cette mesure découle notamment des enseignements émergents de ['Etat des lieux sur la consommation
des opioides et de la feuille de route 2019-2022 publiée par le Ministére de la Santé « Prévenir et agir
face aux surdoses dopioides =,

Le tramadol reste inscrit sur la liste [ des substances vénéneuses. Il ne peut &tre obtenu que sur
prescription medicale.

Plusieurs enquétes du réseau d’addictovigilance (CEIP-A''! ) ont montré un mésusage
croissant du tramadol ces derniéres années :

» 1% antalgique opicide cité dans une enguéte de 2018 sur les usages problématiques 3 la fois chez les usagers de
drogue mais également dans la population générale pour le traitement de |z douleur. Les usages problématiques
observés sont notamment une dépendance avec des signes de sevrage survenant méme lors de prises 3 doses
recommandses et sur une courte période, entrainant une prise persistante par des patients qui ne présentent plus de
douleur.

. 1™ antalgique impliqué dans les décés lids 3 la prise dantalgiques, devant la morphine (enquéte DTAR ),
. phme antalgique le plus fréquemment retrouvé sur les crdonnances falsifiées présentées en pharmacie, derriére la
codéine (enquéte OS1APP ),



« Crise des opiaces » en

Amérigue du Nord

» Crise sanitaire en Amérique du Nord depuis plusieurs années

» Augmentation des déces liés a la consommation d’opioides
(prescrits ou non)

» 1990 : augmentation progressive des prescriptions d’antalgiques
opioides et des déces dus a leur consommation

» 2010 : nouvelle vague avec augmentation des déces dus a
I'héroine et aux opioides de synthese

» Chaque jour : 115 américains meurent d’'un surdosage opioides

» 2016 :17 087 déces dus a des opioides prescrifs

» Rapport ANSM 2019 : situation non comparable en France,
mais indicateurs d’abus incitant a une vigilance accrue.

Rapport antalgiques opioides ANSM février 2019



« Crise des opiaceés »

130+

{estimated)

47,600

People died from
overdosing on opioids’

81,000

People used heroin
for the first time'

32,656

Deaths attributed to overdosing
on synthetic opioids other than
methadone {in 12-month period
ending February 2019)°

People died every day from
opioid-related drug overdoses®

disorder in 2018

2 million

THE OPIOID EPIDEMIC BY THE NUMBERS

>\ 10.3m

People misused .
prescription opioids in 2018

Peaple used hergin
in 2018

2.0 million

People had an oeioid use

15,349

People misused Deaths attributed to
prescription opioids oyerdosirn on he_roin
for the first time' (in 12-month period

ending February 2019F
SOURCES

1. 2019 Nalwea! Survey on Drug Use and Heallh. Mot Lably in ibe Unided States. 2018

2. NCHS Data Brief No, 329, November 2018

3. NCHS._ Hational Vital Statistics Systam. Estimates for 2018 and 2019 21¢ based on
provisional data

4 HM$.GOV/OPIOIOS




CODEINE

PRRACEIANOL S Mo

Pharma coDégendance

Antalgiques Addictovigilance Odontologie
Rappels Définitions Drogues et dentition
Rationnel pharmacologique Principales données : focus Dépendance,

sur les antalgiques antalgiques exemples
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Toxicomanie illicite:

Manifestations bucco-dentaires

Dépendance a une
Seule Su bstan Ce rare Tableau 2 - Expérimentation des substances psychoactives suivant I'dge et le sexe parmi les

personnes de 18-64 ans (en %)

. - .. Ensemble 18-25 26-34 35-44 4554  55-64
ASSOC | atl 0 n pO LI r I | m |ter 2014 ans ans ans ans ans Hommes Femmes
|eS eﬁ:ets néga‘“fs Iors Effectifs n=13039 n=1809 n=2271 n=3021 n=3048 n=2890|n=6127 n=6912
d h d Alcool 95 92 93 95 97 8 97 9%
e p ase ae Tabac 82 79 82 81 83 83 86 78
« d escente » Cannabis 42 54 59 47 35 19 50 33
Poppers 73 17 15 82 57 1,1 99 47
Ag em Oye Nn 2 V4 ans Cocaine 56 7.1 10,2 64 42 14 83 31
Champignons
Plutdt des hommes e W
MDMA/ecstasy 43 7.0 84 53 19 0,2 6,1 25
CO m po rte m e n t . Colles et solvants 22 25 2,5 28 29 05 3,1 14
. -z -cc 2 LSD 26 33 39 3,1 2,1 1,2 42 1,2
Incapacite a differer,
manl p u I ation , Héroine 15 13 1,8 17 22 06 25 06

i m p u I S IVIté ’ d ésaﬁe Ctl on Source : Barométre santé 2014, INPES, exploitation OFDT
du corps



Liés O la
substance

Hygiene dentaire
déficiente

Comorbidités




Impact sur la santé bucco-
dentaire

Sécheresse buccale

Atteintes des dents

Dégradation haleine et goUt
Atteinte des tissus de soufien
Atteinte des muqgueuses buccales

Cancers de la bouche




Cannabis

» Le THC module la réponse immunitaire

> E{flc_at Immunodépresseur sur les macrophages, les L;
€lLig

» Altération de la sécrétion de cytokines
» Le THC diminue le debit salivaire (xérostomie)

» La plague dentaire devient plus adhérente,
moins fluide, plus résistante a son élimination
par brossage

» Inflammation de Ila muqueuse buccale et
eucoplasies pouvant évoluer vers des
neoplasies




Cocaine/Crack

» Action tres rapide, bref, dépendance forte et quasi
Instantanée

» Vasoconstriction puissante = ischémie septum nasal

» Manifestations odonto liées:

» Abrasions cervicales (application directe sur les tissus/crack)
ou brossages intempestifs (lors de manque ou
d’hallucinations sensorielles)

» Lésions des muqgueuses (inflammation fréquente +
saignements =» ulcérations, nécroses)

» Saighements gingivaux
» Troubles de I'innervation




Usage IV d’héroine

VVYVY VvV VVVYVYY

Caries de Lowenthal (evocatrice de la consommation d’héroine)
a progression rapides

Atteignent souvent plusieurs dents

Débutent a leur collet

Coloration blanchatre au collet qui se transforme apres 2 a 3 ans
en taches marrons-noires

L'émail puis la dentine se ramollissent et la cavité carieuse se
creuse

Premieres dents atteintes: prémolaires et molaires
Risque de fractures
Mécanisme inconnu (immunodeépression?)



Deux cas notifiés de nécrose
des structures intra-nasale et
du palais a la suite de
I'inhalation nasale de I'héroine
chez 2 patients

Le mécanisme de la nécrose
des tissus suite a l'abus
d'opiaceés reste inconnu. (Effets
des opioides sur le systeme
Immunitaire).

Rousseau et al. Necrosis of the intranasal structures and soft palate as a result of nasal inhalation of heroin in 2 patients



Tableau 1 - Manifestations bucco-dentaires de la cocaine, de I'héroine, du cannabis et de l'ecstasy.

Table I - Oral manifestations of cocaine, heroine, cannabis and ecstasy.

COCAINE

+ abrasions / abrasions

+ bruxisme / bruxism

+ ulcérations gingivales / gingival ulcerations

* risque de saignement / 7isk of bleeding

+ lésions nasales / nasal lesions

+ troubles de l'innervation / inmervation disorders

HEROINE

* caries serpigineuses du collet /
serpiginous decay of root surfaces

+ risque de saignement / risks of bleeding

* bruxisme / bruxism

CANABIS /
MARIJUANA

* gingivites, stomatites / gingivitis, stomatitis
* hyperplasie gingivale / gingival yperplasia
+ troubles sensoriels / sensory disorders
+ facteur de risque de cancers buccaux /

risk factor for oral cancers

ECSTASY

« bruxisme / bruxism
+ douleur faciale inexpliquée / unexplained facial pain

» HYPOSCIALIE /
HYPOSALIVATION

» CARIES MULTIPLES
MULTIPLES CARIES

= PROBLEMES PARODONTAUX /
PERIODONTAL PROBLEMS



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/04/Suspectedmethmouth09-19-05.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/04/Suspectedmethmouth09-19-05.jpg

Complications et risques

» Prise d’alcool, Tabagisme associée

» Trou
» Com
» Com

0
0

0

es liés aux conditions de vie (malnutrition)
ications psychiatriques

ications Infectieuses (voie [V/endocardite)

» Consequences sur la fonction salivaire (flux et pH)

» Plus forte prevalence des phénomenes douloureux
chez les patients sous TSO

» Efficacité diminuée de I'anesthésie locale
(augmentation des doses)



Antalgie et Toxicomanie

1. Décrire la douleur et son contexte (EVA, caracteéristiques,
anciennete, evolution...)

2. ldentifier les co-addictions + prise éventuelle traitements
de substitution aux opiaces (TSO)

» Eliminer un syndrome de manque en opiacés (sous-dosage)

3. Rechercher I'étiologie a traiter (solliciter un avis de
specialiste)

4. Rechercher les contre-indications a certains
traitements (insuffisance hépatique ou rénale)

5. Stratégies pharmacologiques:
» Douleur aigué /chronique + EVA léegere/modeéree/sévere



Antalgie et toxicomanie

» Chez les patients dependants aux opiaceés sous TSO:

» La dose d'un traitement de substitution aux opiacés (méthadone
ou buprénorphine) n'est pas suffisante pour un effet antalgique

» Eviter les opioides faibles moins efficaces

» Chezles patients sous méthadone : pas de buprénorphine ni
nalbuphine =>risque de syndrome de sevrage

» Protocoles existants, demander un avis spécialisé



CAS CLINIQUES




Cas clinigue

» MrH, 25 ans.

» En 2016, suite a des douleurs dentaires (abces), prescription par
son dentiste de :

» DALFAGAN CODEINE (paracétamol, codéine) 500mg/30mg cpr 2-2-2
gsp 3 Mois




Cas clinigue (suite)

» En 2018, consulte chez son médecin traitant :

» Déclare des céphalées, vertiges fremblements, douleurs,
hallucinations en cas d'arrét de prise de DAFALGAN CODEINE

» N'a pas arrété depuis 2 ans
» Renouvellement via divers prescripteurs
» Prend 6 G 8 cpr par jour
» Effet anxiolytique

» Adressé en addictologie pour pharmacodépendance aux
opiacés et demande de sevrage



Cas clinigue 2

>
>
>
>

Mme X, 62 ans

Consulte pour pose d'un implant dentaire

ATCD : hypertension artérielle, obésité, syndrome deépressif
Traitement habituel :

» CO-APROVEL (irbésartan, hydrochlorothiazide)
» MOCLAMINE (moclobémide)

» Ordonnance rédigée ce jour :
» ZAMUDOL LP (tramadol) T00mg gel 1-0-1 gsp 4 mois



Cas clinigue 2

» Consulte le lendemain aux urgences amenée par sa fille :
» Fievre, sudations profondes malgré |la prise de paracétamol
» Tremblements des membres supérieurs
» Episode isolé de vomissements

» Agitation croissante et propos incohérents

» Examen clinique : mydriase, tachycardie

» Diagnostic posé : syndrome sérotoninergique
» Interaction médicamenteuse : TRAMADOL / MOCLOBEMIDE



Cas clinique 2 (suite)

» Tramadol:
» Inhibition du recaptage de la sérotonine.  Sérotonine /!
» Moclobémide :

» Inhibiteur sélective de la monoamine oxydase (IMAO)

» Augmentation de la concentration des médiateurs monoaminergiques
cérébraux : Diminution du catabolisme de la sérotonine.  Sérotonine /!

ASSOCIATION DECONSEILLEE



Missions

Organisation

Notification spontanée

» Quoi¢

» comment?

> A qQui?

Problemes dentaires et addictions

» Traitements antalgiques et Traitement de substitution aux

opiaceés
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