Addictovigilance

Surveiller, évaluer et prévenir le risque des substances psychoactives a

potentiel d'abus.
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Introduction

* Pourquoi surveiller les substances psychoactives ?
* Parce que les substances utilisées se renouvellent sans cesse
* Emergence des NPS
* Parce que leurs modalités d’utilisation peuvent évoluer
* Parce que les populations d’usagers peuvent changer, se diversifier
* Mineurs

* Les centres d’addictovigilance

Cercle intérieur: Substances Psychoactives dites “classiques”

L] Réseau de terrain Cercle extérieur: Nouveaux Produits de Svnthése (NPS)
* Evaluation et surveillance des médicaments psychoactifs et des i foﬁéf%riﬂ?i Biaesecmans
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* Enlien avec les différents acteurs du champ des addictions /
e e s , . , Deaths Users Hospital services
 Sont sollicités régulierement sur [|'émergence de nouvelles %
substances ou des complications inhabituelles Police & Healthcare | Cojegeof

Trafficking Justice

structures physicians,
/ pharmacists

Dent'ists
Health
professionals
Physmans

Pharmacists

* Enlien avec les toxicologues analystes
* En lien avec les dispositifs d’analyse de substance : Sintes

* Deux situations de surveillance

* Surveillance continue d’un médicament ou substance déja identifiée
comme a risque
Health
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Médicaments qui font I'objet d’une surveillance en addictovigilance

/ Antalgique non opioide
Néfopam
Antalgiques Opioides
Poudre d’opium, Codéine,
Tramadol
Sulfate de morphine, Fentanyl,
K Oxycodone, Hydromorphone

N

4

Autres
/ Pseudoéphédrine \

Doxylamine
Oxomémazine
Anti-histaminiques
antinaupathiques
Dextromethorphane
Tropicamide
Bacloféne

K Daridoxerant /

4 Psychostimulants )
Oxybate de Sodium
Modafinil
Méthylphénidate

\_ Lisdexamphétamine /

Antipsychotique
Quétiapine

/

AV

Anti-histaminiques

N

BZD et apparentées

Alprazolam, Diazepam, Oxazepam

Clorazepate, Clonazepam
Zopiclone, Zolpidem

4
Antidépresseurs MSO
Tianeptine Méthadone
Venlafaxine Buprénorphine
« Anesthésiants N

\

Anti-H1
Doxylamine
Oxomémazine

Gabapentinoides

Prégabaline
Gabapentine

antinaupathiques

4

A

Protoxyde d’azote
Lidocaine
Kétamine
Propofol

4




Exemple d’'un médicament suivi depuis des années : le sulfate de morphine

données des différentes enquétes d’addictovigilance
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Quelques résultat de la derniere évaluation

Indication
douleur
23%

Trouble de
l'usage
74%

A=A AAAAAAA A=A,

Indication-douleur-: -4
(168,-23.2%)
Hommes-55.35%9]
Age-médian-45-ansq
Voie-IV-:-25.2%
Voie-orale-:-77%Y]
Skenan®-:-76.8%9|
Actiskénan®-:-16.7%9]

Les-deux-:-32.7%Y| j
T

Contexte-Trouble-lié-a-
I"'usage-de:substance-

(536,-74%)
Hommes-76.3%Y]
Age-médian-38-ansf
Voie IV--72. 1%
Skénan®-:-91.6%

Indication-TSOY|
(20,-2.7%)|
Hommes-84.2%9|

Voie'IV-:-60%1]
Skénan®-:-100%9]
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Un sighal émergent et persistant : la
prégabaline



Un exemple récent mais toujours d’actualité, la prégabaline

Meédicament indiqué dans I'épilepsie, le
trouble anxieux généralisé et les
douleurs neuropathiques

Analogue du Gaba

Action sur les canaux sodiques voltage-
dépendant

Excellente biodisponibilité, Tmax : 1h

Etude francaise sur I'EGB : le mésusage
de prégabaline (défini comme une dose
qguotidienne supérieure a la dose
maximale recommandée de 'AMM) :
12.8 % des patients exposés.

Emergence du signal

2019 : méme ampleur du phénomeéne

Nouvelle typologie d’'usagers : mineurs non accompagnés
et/ou sujets en centre de rétention administratives ou vus
en garde a vue

2015 : Obtention par fausses ordonnances ou nomadisme
médical/pharmaceutique

Utilisation par des sujets sous médicaments de substitution

oiio'l'de ou avec des antécédents d’abus

2013 : Utilisations médicales hors indications de 'AMM dans un
contexte de forte pression pour réduire le recours aux
benzodiazépines
Premiers cas d’usages détournés en France

2012 : ouverture d’une enquéte officielle d’addictovigilance

2011 : 1° cas rapporté d’usage récréatif / MG au réseau
d’addictovigilance

2010 a l'international (Suéede)




Dernieres évaluation des risques : période 2023-2024
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A Augmentation significative des sujets de
sexe féminin (16.4% =» 22.6%)

N significative de la proportion de mineurs
(hommes) et globalement A de [l'age
médian (26 ans =2 29 ans)

2 significative des hospitalisations en
urgence (tableau de surdoses, avec
troubles de la conscience et/ou
convulsions), 37.5% = 67.5% surtout dans
la population féminine (47.3% = 71.6%)

A significative des prises en charge en
addictologie pour sevrage ou pour
réduction du risque et des dommages
(16.3% =» 25%), uniguement dans la
population masculine

Rapport d’addictovigilance, M Lapeyre-Mestre



Bilan de cette période d’analyse

* Impact des CPD :

* Maintenu sur la diminution de |'utilisation de prégabaline en population générale (mais
transfert vers gabapentine)

* Pas d'impact sur le nombre de cas d’addictovigilance, en raison d’un recours plus
important a une prise en charge addictologique, et une augmentation des cas d’abus
avec mis en jeu du pronostic vital

* Points positifs :

* Diminution de I'association avec les opioides / Mais augmentation des associations avec

stimulants et benzodiazépines, ainsi qu’émergence du protoxyde d’azote

* Augmentation du trafic de pregabaline en 2024 & usage détourné le plus
souvent avec une prégabaline achetée dans la rue e

* Prégabaline contrefaite, vols, doctor shopping?

* Difficultés de prise en charge persistent, compliquées par les
polyconsommations en évolution

* Aggravation des effets indésirables psychiatriques, troubles du comportement, troubles
psychotiques, idées suicidaires

Rapport d’addictovigilance, M Lapeyre-Mestre



Identification via vigilances des
pharmaciens d’officine

Méphénésine (DECONTRACTYL®) : Retrait de
marché

Tropicamide (YDRIACTICUM® ) : flacon 10 ml
réservé aux spécialistes en ophtalmologie pour
un usage professionnel

Augmentation de la

présentation d’'ordonnances

A falsifiées

Augmentation (1) des
signalements, (2) des déces, (3)
des ordonnances falsifiées

A

PREGABALINE :
- Prescription limitée a 6 mois
- Ordonnance sécurisée

/

TRAMADOL, CODEINE :
Obligation de prescription sur
ordonnance sécurisée

2017 2019

2020 2021 2023

Médicaments a base de
CODEINE : soumis a une
prescription médicale

Prescription limitée

TRAMADOL : TRAMADOL :

Nouveaux

2024 2025

Hypnotiques dont
ZOLPIDEM
Nouveaux conditionnements
imposés aux laboratoires:

5 . conditionnements
a 3 mois

ZOLPIDEM: Obligation de
prescription sur ordonnance
sécurisée

imposés aux laboratoires:
boites de 10 a 14
comprimés/gélules

boites de 5 a 7

comprimés/gélules

Modifications réglementaires de certains médicaments / signal en addictovigilance



Autre exemple de substance psychoactive
émergente : le protoxyde d’azote



Protoxyde d’azote

 Consommation problématique et a risque du protoxyde d’azote chez les Evolution du nombredde Nots rapportées au
. reseau des CEIP-A
jeunes

* Largement consommeé : facilité d’acces, effets rapides (euphorie), fugaces
(quelques minutes)

* Malgré interdiction vente mineurs en 2021 : mais acces via internet +++

* 2021, enquéte ENCLASS : 5,5% des éleves de 3e en avaient déja) consommé 200
(garcons 7,3% versus 3,7% filles) -

e 2023 :adultes:6,7% des 18-64 ans 0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

* Conséquences sanitaires tres graves
* Consommation de cartouches = bonbonnes =» tanks
* Augmentation des signalements en addictovigilance
* Principales complications

Troubles de I'usage : consommations quotidiennes, grandes quantités
Neurologiques (84,3%) : paresthésies, paralysies membres inférieurs,
pas toujours réversibles

Neuro-Psychiatriques (14,4%) : troubles du comportement, difficulté a
se concentrer, perte des mots, anxiété, troubles psychotiques

Cardiaques (7,8%) : thromboses ‘ Intervention Pr J Micallef

12



Emergence des nouveaux produits de
synthese et problématiques en lien



Les nouveaux produits de synthese

Activation cardiovasculaire, Sédation,
psychomotrice dépression respiratoire
- Figure 7.1. Number of new psychoactive substances reported for the first time

Benzodiazépines

to the EU Early Warning System, by category, 2005-2023

) . Etizolam, dicl
Psychostimulants, Entactogéneas Etlale e pal)

+ Flubromazeépam, flubromazolam 120 —
- Ethylphénidate [EPH] - Phénazéparn, méclonazépam =
« 3,4 CTMP (threo-34-dichlorométhylphénidate)
+ 2-DPMP (désoxypipradrol) 100
[meth)amphétamines, pipérazines, etc Opioides
« 2-FA, 2-FMA, 4-FA, 4-FMA . RH-34, WAS 80
- 5-APB et 6-APE . AH-7921 (Doxylam) = .
- Mcpp, Alpha-PVE, 4-FMpp, 4Meppp, MDPY, BZP . Analogues du fantenyl
- Cathinones, méphédrone, dérivés cocaine . O-desméthyl-tramadal 60 I
- Méhiopropamine (MPA) .
« Aminoindane : 2-Al, N-meéthyl-2al . m I l -
- DOB, DOM, MDA 40 - - .
Cannabincides I - I . I . -
= IWH-X, TH1-X 20 ] . I I I - I a B
= AM-X, NM-X, MAM-X . == ||
- Cyclohexylphénal (CP), HU retom = = 0 = = = I B . = — A= ||
- - _— — = = = || B = = m -
- CHMINACA, PINACA, FUBINACA Q.==i!=--:--!=----%=
Hallucinogénes = UR144, 5-F-UR-144 2005 X006 2007 2008 2009 2000 2011 2012 2013 2004 2015 2006 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Phényléthylami PEA, AMP
Rl sl ED @ Cathinones Cannabinoids & Opioids @ Benzodiazepines
+ 2C-X-NBOMe, 25X NBOH, 25X NBOF @ Aminoindanes Arylalkcylamines Anyloyclohaxylamines W Other substances
Dissociatifs O Phenethylamines @ Piperazines Piperidines and pyrrolidines @ Tryptamines
Trypatamines substitutées Mescaline ) ; @ Plants and extracts
- 2-mél-kifamine [rgthoxykétaming
+ 5-MeQ-DMT, 5-Me0-DiPT, 4-HO-DMT
+ N-8thyl-Norkétarmine (NEK]
« aMT (alpha-meéthyltryptamine) . B .
Ibogaine + Fme0-2-oxo-PCE (MXE, méthomeEtamine)
Salvinoring + &-mé0-PCP |mthoxydine), 3=-meéd-PCP
. + MXP (méthesyphénidine)
Lysergamides
+ Diphénidine, 2-mé0-diphénidine
+ LSZ, AL-LAD

Hallucinations Etat dissociatif Guide Mildeca 2024 Rapport EUDA 2024



Un signal inquiétant : I'émergence des nouveaux opioides de
synthese dont les nitazenes

Cluster sur Montpellier :
9 usages avec surdose
dont 1 Déces

Identification a Lyon et
Cluster a la réunion ;3 DC

2025 (1er semestre)

* Diméthyltryptamine 2023 Cychlorphine é‘
Isotonitazéne : héroine chinoise };'4,, Isotonitazépyne : oxycodone @
l Protonitazéne : DMT* ., Métonitazéne + protonitazéne : oxycodone { )
Métonitazéne | Métonitazéne + protonitazéne + traces MDMA : oxycodone £
2021
Métodesnitazéne i, Etonitazépyne i, Fluonitazéne + noréthylpentédrone : héroine i,
I ' ) y : >
1°r¢ identification | ,
en 2022 2024 Ouverture d’une
addictovigilance <_[ Métonitazéne : analogue d'oxycodone @ ] Métonitazéne : fentanyl enquéte
Etonitazépyne : héroine Métonitazéne : oxycodone 6 d,addictovigilance
Etométhazéne .
D Etométhazene + étonitazéne : étonitazéne ;'":i. 'lu'"et 2024 .
égende: o o ) o s 7 e
Orphines Protonitazépyne : opioide de synthése gl Classement genenque
nTe ere gAnarati Protonitazépyne : cychlorphine ‘;'” s L0 z
Nitazéne de 1°"® génération ; ; - Stu peflant base sur Ia
Nitazéne de 2°™ génération N-deséthyl-protonitazéne éa‘ . .
structure chimique

Frise chronologique de détection des nitazenes en France

De A Boucher, CEIP-A Lyon



Situation en France jusqu’en 2025

V 4 ’ [ ] [ ] [ ] 12
données d’addictovigilance
10 .
. . . ’ ’7 8
34 Notifications recensées par le réseau des
centres d’addictovigilance °
4
e 29 hommes (90%) I I
2
* Age médian : 34 ans [19-54] . H u I I H E N
Lo , & & & & & & O Q Q & NS
* Opioides recensés & FF S §§ &
O O O & & & & 0 S
« 23 cas NOS seul SR & & & &S
. . 'b\Q\Q /\‘S\V ’\\2\*\’
* 6 cas en association & &
Y Ay

e 2 Nos (n=2)

e Cathinones (n=5) dont 2 NEP

* Benzodiazépine designer (n=2)
* Benzodiazépine (2)

W 2023 m2024 m2025

* Kétamine (n=2) Complications

* Autres opioides (n=4)

10 DC, 10 hospitalisations, 9 mises en jeu du pronostic vital
Principaux effets : signes de surdose en opioides : altération de la
conscience + troubles respiratoires et myosis

Rapport d’expertise A Boucher, CEIP-A Lyon




Surveillance des usages et complications
en lien avec le chemsex



Données d’addictovigilance /pratique de chemsex

Sur la période 2021-2024 : 484 cas ont été rapportés au réseau des centres Francais d’addictovigilance

Age moyen : 37,7 + 10,4 ans

Voies d’administration : injectable (43%, 3-MMC +++ 64%)

Principales substances rapportées dans les cas
chemsex
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Administration par voie intraveineuse:

Les complications

15 déces Hors DRAMES

TROUBLES RESPIRATOIRES — AGRESSION ___ CYANOSE TOXIQUE
ALTERATION DE L'ETAT 1% . Py 1% 0%
GENERAL \
2% \

TROUBLES
GASTROINTESTINAUX __
3%

Agressions:
*  Vulnérabilité/soumission chimique
» Risques de rapports non consentis plus
important dans le cadre du chemsex

TOUBLES CARDIOVASCULAIRES __—
T%

207 usagers (43%)
jusgu’a 30 injections/J
64% avec l'usage de 3-MMC mais

également cocaine, kétamine,

méthamphétamine et méme GHB/GBL AL
Addiction au geste de I'injection 16%

Partage de seringues

Séroconversions VIH(4)et VHC (4)

L

Slam
- G _r Troubles psychiatriques:

*  Psychoses avec hallucinations, d *  Majoritairement des G-Holes

angoisse et dépression * Toxicité des produits: malaise, convulsion,
« Tentative de suicide syndrome sérotoninergique
Epuisement psychique » dyskinésie

Troubles neurologique:




Données d’addictovigilance /pratique de chemsex : focus déces

Enquéte DRAMES : contexte pas toujours précisé : deux protocoles d’extraction des données DRAMES ont été utilisés sur
la période 2008-2024 : (1) selon le prisme des produits (cathinones + GHB), (2) selon le contexte « chemsex évocateur ».
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Batisse et al, SFTA 2026

Selon le protocole (1), 132 déces sont
comptabilisés, médiane : 6,5 décés/an [Min-
Max : 0-28] versus 59 protocole (2),
médiane : 2,5 déces/an [Min-Max : 0-18].

Seconde groupe : Principales substances :
GHB/GBL et cathinones de syntheése

Cathinones : En 2024, |la N-éthylpentédrone
(NEP) identifiée pour la premiere fois dans
DRAMES et impliquée dans 3 déces.

La 3-CMC, apparue pour la premiere fois en
2022 et fortement impliquée en 2023, n’est
plus présente en 2024.

En revanche, la 2-MMC apparue pour la
premiere fois en 2023 est le NPS le plus
impliqué en 2024 avec 11 déces



Conclusion

* Périmetre de l'addictovigilance ne cesse de croitre avec :
* La commercialisation de nouveaux médicaments psychoactifs
* 'émergence de mésusage ou de typologies d’usages
e 'arrivée de nouvelles substances non médicamenteuses, NPS
* Pratiques associées a ces substances

* Demain, la commercialisation comme médicaments de substances actuellement
récréatives :
e Cannabis
e Psychédeliques nécessité de surveillance des mésusages et abus

* Une surveillance continue via les signalements est la base du dispositif

* Addictovigilance : aide indispensable a la prise de décisions en matiere de santé
publique pour assurer le bon usage des médicaments psychoactifs et réduire les
conséquences néfastes liées a la prise de produits illicites



