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I’ ADDICTOVIGILANCE




L’ADDICTOVIGILANCE

L'addictovigilance est la surveillance, I’évaluation, la prévention et la
gestion du risque d'abus, d’usage détourné et de pharmacodépendance liés
a la consommation de toute substance psychoactive, qu'elle soit
médicamenteuse ou non, a l'exclusion de l'alcool éthylique et du tabac

== A‘,-‘ Bath

Création en 1990

Composé de 13 CEIP-Addictovigilance dans les
services de pharmacologie des CHU, recouvrant
I'ensemble du territoire national y compris DOM
TOM
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ASPECTS INDIVIDUELS ET POPULATIONNELS
EVALUATION ET INFORMATION

e Activité de veille sanitaire

* Approche au niveau populationnelle
individuelle et * Véritable enjeu de santé
personnalisée publique

* Réponse aux
questions

* Réponse aux
notifications

Pharmaco
Surveillance

e Former et informer au
niveau territorial

* Expertises nationales:
enqueétes sur une
substance, afin de
caractériser le risque et de
permettre la mise en
ceuvre de mesures adaptées
a la prévention du risque



TROUBLE DE L'USAGE

Défini dans le DSM : manuel diagnostique des troubles mentaux

Définition unique avec gradation de la sévérité

* Basée sur des criteres pharmacologlques tolérance, sevrage

* Centrée sur la compulsion a caractériser par la durée de prise, 'impossibilité d’arrét,
craving

* Elle évalue les conséquences dommageables (temps passé, incapacité de remplir des
obligations majeures, mise en danger, problemes interpersonnels, désocialisation,
conséquences physiques ou psychiques)

(2 a 3 item: trouble léger; 4 a 5 modéré; 6 ou plus sévere)

Peut étre associé a un détournement d’usage



POURQUOI L'EVALUER ?

* Probleme de santé publique important

* Nécessité de répondre a la question « ce
médicament / substance a-t-il un
potentiel de dépendance? »

* Mettre en évidence, au dela des

caractéristiques communes, des différences
en fonction des substances

e [dentifier les nouvelles tendances/modes
d’utilisation des substances

Parce que les substances
utilisées se renouvellent

Parce que leur modalités
d’utilisation peuvent évoluer

Parce que les populations
d’usagers peuvent changer,
se diversifier



Evaluation clinique: analyse des
notifications

o:ce R
METHODS IN CLINICAL PHAF
Multicentre study for

addictovigilance g
tool
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FINALITE: PERMETTRE LA MISE EN (EUVRE
DE MESURE VISANT A LIMITER LE RISQUE

* A partir des données, caractériser le risque
* Mettre en ceuvre des protocoles de recherche si nécessaire

* Permettre aux autorités de santé la mise en place de mesure

* Evaluer I'impact de ces mesures



NAISSANCE ET
EVALUATION D’UN
SIGNAL :

LE PROTOXYDE D’AZOTE




A GRAND

RAHIBITIGH

OF THE EFFECTS PRODUCED BY INNALING

NITROUS OXIDE, EXHILERATING, OR

.‘? WILL BE GIVEN AT oZe . fbason e Hatt
sty EVENING, /5 7

/¢ GALLONS OF GAS

will be

prepared and administered
to all in the audience

who dexire to inhale it.

MEN will be invited from the nudience, to

rotect (hose under the inflaence of the (zas from in-

uring themselves or others,. Thix course Is adopted

that no apprehension of danger may be entertained.
Probably no one will attempt to fight.

THE EFFECT OF THE GAN i (o nake thae wha inhale it either

LAUGH, SING, DANCE, SPEAE OR FIGHT, &c. &c.
according to the leading treait of their character. They seem to retain
:';u::::l'-n«-- enough not to =ay or do that which they would have ocension

N. B. The Gas will be administered only to gentle=
men of the first respectability. The ohject ix to make
the entertainment in every respect, a genteel affhir.

Thiose who inhale the Gias ance, are always ansivus to iohale it the second time.  There is not
an exception to this rule.

No lnagunge ean deseribe the delightful sensation uced.  Robert Southey, (poct) once waud
that ** the atmosphere of the Mﬁmﬂf il peaible etepmedpelores compored oF thea foan

For a full account of the effeet veed some of the mont distinguished men of Eurvpc,
sec ovgor's Sedioal D¥eaiomes ke the ond o iseogn.

Date: 1845

@4, Bk 1 Asmicsates, Jobmbiry, N ¥

PROTOXYDE D’AZOTE g
AUGHING GAN!

Horace Wells

Effet stimulateur sur les neurones dopaminergiques, avec stimulation

Effet inhibiteur du protoxyde d’azote sur les récepteurs N-Méthyl-
de la sécrétion de dopamine et/ou de la norépinéphrine (réle sur SNC)

D-Aspartate
(NMDA) (réle pour message nociceptif et hyperalgésie)

Libération d’opioides endogénes au niveau de la substance grise
périaqueducale provoquant I’activation des récepteurs opioides et de
récepteurs descendants de I'acide gamma-aminobutyrique de type A

(GABA-A) et de voies noradrénergiques (modulation du traitement
nociceptif)

Activation du récepteur GABA-A, directement ou indirectement
par I'intermédiaire du site de liaison des benzodiazépines



PROTOXYDE D’AZOTE:

Une substance sous haute surveillance

" Le MEOPA
; ge our avoir moi
Médicament P
s Non médicinal
e !
- Adjuvant en anesthésie : - Analgésie de Fle e o e _ Gaz propulseur culinaire
générale : courte durée (cartouches/capsules pour siphon a
- Adjuvant en analgésie en - Soins dentaire chantilly et aérosol prét a I'emploi) et
. . a i Obstétrique informatique (bombe d’air sec)

bloc opératoire, salle de travail T TTLLITTTT TP rrY - Agent comburant dans les laboratoires et

- : - - hamamadeassen e industrie électronique, automobile et
En mélange avec I'oxygene, a - MEOPA aérospatiale.
des Concentrations Comprises " ssssssssssssssEEssEEEsEEmEEmal
entre 50 et 70 %. : lllllllllllllllllllllllllllll E Pur

: Liste 1 + une partie

Liste 1 dfa la , Vente libre,
Réservé a I'usage hospitalier : reglementation des

Supermarché, internet

: stupéfiants




ENJEU 1 EN ADDICTOVIGILANCE: RECUEILLIR LES DONNEES

* Premier enjeu: le maillage régional

Web: forums, i
Prison  "€s€aux sociaux dlr:ta
e | //m cun + Suivi du MEOPA N20
Déets ol TEENS * Identification d’utilisation de cartouches
. ' Al i * Sporadiques jusqu’en 2018 néanmoins:
(médecins,
i * 2 cas de dépendance
sises A8 S e * Utilisation quotidienne
; o * Conséquences sur la santé (cedeme pulmonaire)
SINTES | 4 g Médecins
Données de \
Toxicologie = s Pharmaciens
/ Prescri;
BNPY, "médecins,
EW%V‘E;'::“' / \ Agences demf':::sn')es:s g
PMSI régionales de
SNDS, EGB santé




ENJEU 2 EN ADDICTOVIGILANCE : IDENTIFIER LES SIGNAUX -

ALERTES DU PREMIER SIGNALEMENT A L'AUGMENTATION EXPONENTIELLE

* 2017: myélite cervicale aigue H 24 ans

e Ouverture d’un suivi national ) . o
Evolution qualitative

400 - Entre 2018 et 2022, x 35 du
N20 IE / nombre de notifications

250 //
200

/ Evolution qualitative
10 / - Augmentation du nombre de
o / cas graves

P - Identifications de nouveaux

1 1 1 T T T T T T 1
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 effets




ANALYSE DES NOTIFICATIONS

Description générale et évolution Effets :
- Recherchés: 1/2 non « positifs » (/)

- A court terme: asphyxie, pertes de

Caractéristiques des notifications : connaissance, brulures, vertiges, chutes,

L. e désorientation, accidentologie
Médicales, hospitalicres et graves dans la ’ &

. L - Conséquences en cas d’utilisation
tres large majorité des cas .
régulicre

- 'TUS et/ou critéres associés: > 9/10

- Neutrologiques: > 8/10

- Psychiatriques: 1/10

- Cardiovasculaire: 1/10

Caractéristiques des sujets :
- Femmes 5/10
- Age moyen 22 ans

- Mineurs < 1/10

PEC addictologique

Protoxyde d’azote et consommation / _ proposée: < 2/10

notifications renseignées : ~ Notion de refus: > 1/10

- Bouteilles 9/10 Eef Notion de rechute, récidive: >1/10 | A

- Fréquence quotidienne 1/2 7 Impact sut les soins

- Moyenne > 1 an

- Dose :9/10 renseignés > 20 cartouches/j ou occasion

- Pas de substances associées hors tabac 7/10 Aspects biologiques

- Consommation hors cadre festif: 5/10 (/;5) Carence en vit B12 (4/10 des renseignées) | 4y

Hyperhomocystéinémie (95% des cas ou dosage réalisé)



Therapie xxx (XXxx) XXx—XXX
Therapie XXX (XXXX) XXX—Xxx

Elsevier Masson France Thera D Ies

Available online at

ScienceDirect EM|consulte

www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

Available online at Elsevier Masson France

ScienceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

1. ALERTE

ADDICTOVIGILANCE VIGILANCE
Non-medical nitrous oxide misuse: From Warning on increased serious health
identifying a signal to unprecedented complications related to non-medical use

of nitrous oxide

addictovigilance network communication

Maryléne Guerlais?, Sylvie Deheul®,
Reynald Le Boisselier?, Caroline Victorri-Vigneau*,
FAN®'

2. DESCRIPTION DU SUIVI
ET EVOLUTION DES
COMPLICATIONS

= Original Research
} frontiers | Frontiers in Public Health ‘9'03 May 2023
10.3389/fpubh. 2023 1167746

458 notifications
e erpoe Nitrous oxide: a unique official
French addictovigilance national

Sabrina Molinaro,

cases 42 literature cases
+ 10 cases series

Contents lists available at ScienceDirect

u
of ¢

Recsiwed: 12 December 2023 I Accepted: 18 December 2023
DOk 101111 add 15430

International Journal of Drug Policy

joumnal homepage: www elsevier.com/locate/drugpo

COMMENTARY

Thrombosis Research 241 (2024) 109096

Qualitative

signal
evolution

Yes, nitrous oxide addiction undeniably e

Contents lists available at ScienceDirect
THROMBOSIS
RESEARCH

Thrombosis Research

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/thromres

3. FOCUS

Letter to the Editors-in-Chief

Thromboembolic complications following recreational use of nitrous oxide: A French
Addictovigilance alert

ARTICLEINFO




ENJEU 3 : INFORMER, COMMUNIQUER

* Régional
e National
e International

* Communication, information
* Mesures
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COMMUNICATION NATIONALE W | =
Protoxyde d’azote PROTOXYDE D'AZOTE NON MEDICAL : COMMENT EN EST-ON ARRIVE LA ?

troftoirs : de quoi s'agitil?
Lu e ﬂm‘-ﬂh mndum-'uu larant » dar b foires din b weconds moitk du.
- 2 s

Points clés : i partir des fes du réseau d
Protoxyde d*azote pur : un usage récréatif inquiétant du gaz culinaire
o

Members of
French
Parliament

0

Communigqué de I"Association Francaise des Centres d’Addictovigilance

ey x..«anmmum iy catta wtibation  dplessent i
hycharal

Senat, French
National

um sty it asacid iﬂmmmummmh s

et pineigigmmisirimpirapigeaeg il
“ 5' chantily. Cm cirtouches ont daponiskes en wents bbre, aams bmite de
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AUGMENTATION DES COMPLICATIONS SANITAIRES GRAVES LORS DE L'USAGE NON MEDICAL DU PROTOXYDE (o
D’AZOTE EN FRANCE

A\ : e o
o“‘ ‘\o Uitterce de « bari & proto » et ignas.

Des risques sur la santé ©

Risgues immégiats dans Futiiisation récréative e g
(ivews, g, ware ccdine puisrsine pouant srirsiver e bkl ASPHYXIE |és i margos & aopghos o troubie Cas = Matffication - 2 En 2001, e
carzia . porte rartal i

Le 5 novembre 2019

. ki e
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L’Association Frangaise des Centres d'Addictovigilance alerte sur I'augmentation de l'usage non médical du
protoxyde d"azote en France et sur I'augmentation des complications sanitaires graves, notamment des atteintes
neurologiques sévéres survenues dans le cadre d’une consommation massive et/ou prolongée de ce protoxyde

hes risques en cas dutilisation réguliére n
- Risqui mychiques (trouthes de Fhurer, hallscnations, idées sucdaine. | ique. meuckgiues [lrouties de parent, ayant nécessitd - par 10 par

rmcina._), rhiqua cardiovasculaines iroubles t rythree, hypotersion_| un awis médical rapport 4 2009
+ WESOUES LIES A UM DEFICIT EN WITAMINE BLZ : mydlossthins soueet isbvarsbis trouties nursiapins -
Ipareithdsis,
- ackdiction

d’azote.

. —al

Communiqué de I'Association Francaise des Centres d'Addictovigilance

AUGMENTATION DES COMPLICATIONS SANITAIRES GRAVES ASSOCIEES A L'USAGE NON MEDICAL DU

French
healthcare
institutions

4‘ ar tiClC S (2021: Presse Med,

Revue francophone des laboratoires, Thérapie ;
2024 : Neurologie)

PROTOXYDE D’AZOTE EN FRANCE French
public health . . . L. i
23 duin 2022 agency, Diffusion par les autorités sanitaires compétentes telles
French

L'Association Frangaise des Centres d’Addictovigilance alerte sur les caractéristiques cliniques et 'ampleur des
complications sanitaires graves avec I'usage non médical du protoxyde d'azote.

que 'ANSM/MILDECA/DGS/ANSES

Academy of
Medecine

- d’un bulletin (en 2019),

- deux points d'information (en 2019 et 2021),

0 nrésentations a - deux communiqués de presse (en 2019 et 2020) et
PANSM depuls - un document d'aide au diagnostic et a la prise en charge

2018 (en 2023, 2025).




COMMUNICATION INTERNATIONALE

Recreational use
of nitrous oxide:

a growing concern
for Europe

Members of
French
Parliament

Senat, French
National

Addictovigilance

healthcare
institutions

French
public health
agency,
French
Academy of
Medecine

7 articles de portée
internationale ont

été publiés

(2019 : Subst Abuse ; 2020 :
Therapie ; 2023 : Int | Drug

Policy, Front Public Healthy 2024
Thromb Res, Addiction, Therapie)

7725 World Health
"}3 ? Organization

Pre-review report:

Nitrous oxide

Expert Committee on Drug Dependence
Forty-sixth Meeting
Geneva, 16-20 October 2023




COMMUNICATION REGIONALE ET TERRITORIALE

- Médias locaux

- Communication sans
précédent
- Nombre de diffusions
- Diversité des publics visés
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Local
services
(city hall,

$0Gi0-
educational
services)
and the
general
public

Regional and territorial targets of the communication actions in the context of the misuse of N;0.



REGLEMENTATION NATIONALE

Assemblée nationale, sénat SENAT

N° 360

@ 3% (nowveau) Le chapitre unique du titre IT du livre VI est complété par un article L. 3621-2 ainsi rédige :

SESSION ORDINAIRE DE 2024-2025 3§ « Art. L. 3621-2. — Les centres d’évaluation et d'information sur la pharmacodépendance et d’addictovigilance, qui

participent a I'accomplissement des missions mentionnées au 2° de Uarticle L. 5311-2, contribuent a I'information et 3 la

Earegisird & La Présidence da Séna le 19 fvrier 202 formation des professionnels de santé concernant les usages détournés et dangereux du protoxyde d’azote. » ;

PROPOSITION DE LOI

visant d renforcer [a lutte conire les usages déiournés du protoxyde d azote,

2023

B Article 2
TEXTE DE LA COMMISSION
Dispositions légales Date de mise en Mesures prises DES AFFAIRES SOCIALES (1) La mission interministérielle de lutte contre les drogues et les conduites
et réglementaires application addictives assure, en partenariat avec les agences sanitaires mentionnées aux
articles L. 1313-1, L. 1413-1 et L. 5311-1 du code de la santé publique, le
réseau des centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance
Interdiction de vente du protoxyde d’azote aux mineurs et d’addictovigilance et les agences régionales de santé, une veille sanitaire
.. I . relative a I’évolution de la consommation du protoxyde d’azote.
Interdiction de la vente dans les débits de boissons et les bureaux "' '" p ¥y
Loi n® 2021-695 2 Juin 2021 de tabac TEXTE ADOPTE 1° 37
Interdiction de vente des produits destinés a faciliter la prise de « Petite loi »
protoxyde d'azote (crackers, ballons...) , —
A du 19 Juill CONSTITUTION DU 4 OCTOBRE 1958
rrété du uillet . S N . DIX-SEPTIEME LEGISLATURE
1% Janvier 2024 Limitation de la vente & 10 cartouches de 8.6g maximum

29 janvier 2025

Décret n® 2023-
1224 du 20
décembre 2023

21 Juillet 2024

Apposition de la mention « Risque avéré d'effets graves pour le systéme

nerveux a la suite d'expositions répétées ou d'une exposition prolongée PROPOSITION DE 1.O1

par inhalation » sur les produits contenant uniquement du protoxyde
d’azote visant d restreindre [a vente de protoxyde d’azote
aux professionnels ef d renforcer [es actions de prévention
des consommations détournées,

ADOPTEE PAR L'ASSEMBLEE NATIONALE
EN PREMIERE LECTURE




CONCLUSIONS




ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE

* Repérage précoce et alerte

* Identification: analyse médicale et pharmacologique

* Réactivité du réseau d’addictovigilance

* Capacité d'information et de formation +++ a tous les niveaux

* Concept de pharmacologie sociale



Pour en savoir plus:

https://addictovigilance.fr

addictovigilance



https://addictovigilance.fr/

