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Avant-propos

Les médicaments composés de substances classées comme psychotropes ou
stupéfiants sont soumis à un cadre réglementaire de prescription et de déli-
vrance qui tient compte de leur statut. Cette réglementation vise à encadrer
l’utilisation et à limiter le mésusage et l’abus éventuels de ces médicaments
psychotropes tout en garantissant l’accès pour leur intérêt thérapeutique.
En France, plusieurs rapports publics ont souligné les niveaux élevés de
consommation de médicaments psychotropes dans la population générale et
ont analysé les conditions ou les conséquences de leur usage. Ce sont princi-
palement le rapport Legrain (1990)1, le rapport Zarifian (1996)2 et le rapport
plus récent de l’Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé
(Opeps) sur le bon usage des médicaments psychotropes (2006)3.
Du fait de leurs propriétés psychoactives, les médicaments psychotropes sont
parfois consommés en dehors de tout contexte médical et ils peuvent faire
l’objet de détournements voire de trafic au même titre que les drogues illicites.
Les médicaments de substitution prescrits face à une dépendance aux opiacés
sont également concernés. Dans les populations usagères de drogues, la poly-
consommation et la polydépendance sont souvent la règle.
Conformément aux recommandations du Plan gouvernemental de lutte
contre les drogues et les toxicomanies 2008-2011, la Mission interminis-
térielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie (Mildt) a sollicité l’Inserm
pour la réalisation d’une expertise selon la procédure d’expertise collective,
sur le thème « Médicaments psychotropes : consommations et pharmaco-
dépendances » avec l’objectif d’identifier de nouvelles stratégies de santé
publique adaptées à la situation française actuelle.
Pour répondre à cette demande, l’Inserm a réuni un groupe pluridisciplinaire
de 11 experts dans les champs de l’épidémiologie, la pharmaco-épidémiologie,
la pharmacovigilance, la santé publique, la sociologie, l’anthropologie, la
toxicologie, la psychiatrie, la neurobiologie. La réflexion a été engagée sur la
base des principales questions suivantes :
• Comment se situe la France parmi les autres pays européens quant à la
consommation globale de différents médicaments psychotropes ? Quels sont
les phénomènes émergents concernant l’usage des divers médicaments ?

1. LEGRAIN M. Rapport du groupe de réflexion sur l’utilisation des hypnotiques et tranquilli-
sants en France. Paris : SNIP, 1990
2. ZARIFIAN E. Mission générale concernant la prescription et l’utilisation des médicaments
psychotropes en France. Paris : Odile Jacob, 1996
3. OFFICE PARLEMENTAIRE D’ÉVALUATION DES POLITIQUES DE SANTÉ (OPEPS). Rap-
port sur le bon usage des médicaments psychotropes par Mme Maryvonne Briot, Députée.
Office Parlementaire d’évaluation des politiques de santé (Ed.) 2006 XI



• Quelles sont les données disponibles sur la consommation de médicaments
psychotropes en population générale française ? Comment se répartit la
consommation dans les différentes tranches d’âge (jeunes, adultes, personnes
âgées) ? Quelles sont les évolutions observées ?

• Quelles sont les données de consommation de médicaments psychotropes
dans les populations spécifiques (usagers de drogues, personnes détenues...), et
quels sont les contextes d’usage et les facteurs de risques ? Quels sont les
médicaments détournés et quelles évolutions observe-t-on ?

• Comment définir et appréhender la pharmacodépendance en population
générale ? Comment définir et appréhender le mésusage et la pharmaco-
dépendance chez les usagers de drogues, les personnes alcoolo-dépendantes,
dans les populations psychiatriques... ?

• Quelles sont les conséquences cliniques (sur le neurodéveloppement, les
dépendances ultérieures...) d’une exposition précoce aux médicaments psy-
chotropes ? Quels sont leurs fondements neurobiologiques ?

• Existe-t-il des spécificités neurobiologiques de la dépendance aux médica-
ments psychotropes ? Comment se manifestent les interactions médicamen-
teuses en cas de polyconsommation ? Quelle est la part des vulnérabilités
individuelles (facteurs génétiques et épigénétiques) ?

• Quelle est la réglementation en France régissant la prescription et la déli-
vrance des médicaments psychotropes à risque d’abus et de dépendance ?

• Quels sont les modes de détournement de médicaments psychotropes ?

• Quelles sont les politiques publiques visant à prévenir le mésusage, la
dépendance et le détournement des médicaments psychotropes ? Quelles sont
les perspectives de prévention ?

Au cours d’une dizaine de séances de travail en 2010-2011, le groupe d’experts
a effectué une analyse critique des données disponibles en s’appuyant sur près
de 1 100 publications scientifiques sélectionnées à partir des bases bibliogra-
phiques internationales, ainsi que sur différents rapports nationaux et interna-
tionaux. Dans cette expertise, quatre communications complètent l’analyse
de la littérature sur des points particuliers : la place des médicaments psycho-
tropes dans l’insécurité routière ; les traitements des dépendances en prison ;
l’apport du développement de nouvelles formes galéniques dans la lutte
contre le mésusage ; l’évolution, entre 1997 et 2008, des intoxications admi-
ses en réanimation en Île-de-France. La réflexion collective des experts pre-
nant appui sur les données scientifiques récentes a permis d’émettre un certain
nombre de recommandations d’actions et d’identifier quelques axes de recher-
che à développer.
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I
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épidémiologiques





Introduction

La partie I est consacrée aux données de consommation des médicaments
psychotropes, qu’ils soient utilisés dans le cadre d’une prescription médicale
ou hors prescription. Les médicaments psychotropes1 auxquels les différentes
enquêtes font référence sont principalement : les tranquillisants ou anxioly-
tiques ; les somnifères ou hypnotiques ; les neuroleptiques ou antipsycho-
tiques ; les antidépresseurs. Sont également pris en considération les psycho-
stimulants, des médicaments à base d’opiacés utilisés dans le traitement de la
douleur (médicaments à base de morphine et codéine) et les traitements de
substitution aux opiacés (méthadone et buprénorphine haut dosage ou BHD).

D’après les statistiques fournies par les États sur la fabrication, le commerce,
les ventes, des données d’utilisation globale peuvent être produites au niveau
des différents pays et comparées entre elles. En France, l’Afssaps2 rédige
chaque année un rapport sur les ventes de médicaments aux officines et aux
hôpitaux, ce qui permet de suivre les évolutions des niveaux d’utilisation.

Les données de consommation fournies par les enquêtes transversales déclara-
tives menées à l’échelle européenne, comme par exemple l’enquête ESEMeD
(European Study of Epidemiology of Mental Disorders) ou Espad (European
School Survey Project on Alcohol and Other Drugs) chez les jeunes, permettent
également des comparaisons entre pays.

En France, les enquêtes déclaratives du Baromètre santé, menées tous les
5 ans par sondage téléphonique sur un échantillon aléatoire de la population
générale de 15 à 75 ans, s’intéressent aux comportements, attitudes, opinions
et connaissances des Français en matière de santé. Parmi plusieurs centaines
de questions, certaines concernent la consommation de médicaments psycho-
tropes au cours de la vie, des 12 derniers mois ou encore des 30 derniers jours.
D’autres enquêtes ciblent des sous-groupes de la population générale comme
la population des jeunes (Espad ; Escapad : Enquête sur la santé et les consom-
mations lors de l’appel de préparation à la défense) à intervalles réguliers.

Les enquêtes déclaratives de consommation fournissent des indicateurs pré-
cieux pour étudier les comportements en fonction du genre, de l’âge et de
critères sociodémographiques. Toutefois, les données recueillies ne per-
mettent pas toujours de distinguer la consommation hors prescription de celle
prescrite ni de qualifier le type de mésusage éventuellement pratiqué par
l’utilisateur (doses, fréquences...).

1. La liste des médicaments psychotropes cités dans le rapport d’expertise fait l’objet de
l’annexe 2.
2. Une liste des sigles des institutions est présente en annexe 3.
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L’exploitation des données issues du codage des médicaments délivrés en
officine et remboursés par l’Assurance maladie renseigne sur la consommation
des médicaments prescrits. Cependant, les médicaments prescrits ne sont pas
nécessairement consommés. De plus, là encore, ces données ne documentent
pas le type de mésusage qui peut en être fait.

Telles qu’elles sont réalisées, les enquêtes en population générale ne per-
mettent pas d’atteindre des populations précaires fortement consommatrices
de médicaments psychotropes telles que celles des usagers de drogues. D’autres
approches sont nécessaires pour appréhender la consommation dans ces der-
nières populations. La grande majorité bénéficiant d’une prise en charge
sanitaire et sociale en relation avec leur usage de drogues, c’est par le biais des
différentes structures d’accueil ou de soins que des données peuvent être
recueillies et analysées. Dans ces populations, la polyconsommation (asso-
ciant toutes les substances psychoactives et en premier lieu l’alcool) et le
mésusage (en termes de mode d’administration, de doses, de fréquence...) sont
très fréquents. Des analyses qualitatives précisent les différents types de mésu-
sages et caractérisent les profils des usagers. En milieu carcéral, les données
restent insuffisantes sur la consommation et le mésusage de médicaments
psychotropes.

4

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



1
Consommation en Europe :
position de la France

Différentes sources d’information disponibles sur l’utilisation et la consomma-
tion de médicaments psychotropes, comparant la France à d’autres pays euro-
péens ont été examinées. Parmi ces sources, certaines fournissent des données
d’utilisation globale, ciblant des catégories de médicaments du système ner-
veux central, avec un potentiel d’abus avéré ou non.

Parmi les sources institutionnelles de données figurent au premier rang les
informations recueillies à l’échelle internationale par l’Organe International
de Contrôle des Stupéfiants (OICS) à partir des statistiques fournies par les
gouvernements sur la production et le commerce.

D’autres sources institutionnelles disposent de données de vente, de prescrip-
tion ou de remboursement, dont la disponibilité, le niveau de précision, la
périodicité sont extrêmement variables. Ces données qui reflètent la consom-
mation globale au niveau de la population générale, ne permettent pas tou-
jours d’identifier la part de mésusage et/ou d’abus.

Les autres sources d’information correspondent à des études observationnelles
le plus souvent transversales et répétées dans le temps. Elles renseignent sur la
prévalence de consommation de médicaments, soit dans des échantillons de
population générale, soit dans des populations ciblées (adolescents), soit
encore dans des échantillons de sujets caractérisés par une symptomatologie
particulière (sujets présentant des troubles anxieux et/ou dépressifs, patients
algiques).

Données institutionnelles de type « études d’utilisation
de médicaments »3

Le suivi des consommations médicamenteuses intéresse de nombreux interve-
nants : les décideurs de politiques de santé, les industries pharmaceutiques, les

3. La définition proposée par l’OMS pour les études d’utilisation des médicaments est la
suivante : « Drug utilization research was defined by WHO in 1977 as “the marketing, distribu-
tion, prescription, and use of drugs in a society, with special emphasis on the resulting medical,
social and economic consequences” » (WHO, 2003).
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professionnels de santé, les économistes, les sociologues, ainsi que les consom-
mateurs. Différentes sources institutionnelles fournissent des données sur
l’utilisation de médicaments psychotropes, le terme « utilisation » faisant
référence aux données de vente, de remboursement, voire de production ; ces
données ne permettent donc pas d’apprécier directement les niveaux réels de
consommation.

Principaux repères européens ou internationaux

La comparaison de l’utilisation de médicaments, dans le temps ou l’espace,
nécessite de disposer d’une unité de mesure applicable aux différentes métho-
des de recueil de données permettant la description la plus précise possible des
utilisations. Du fait de la multiplicité des parties prenantes dans ce champ,
différentes unités de mesure ont été proposées (unités monétaires, poids de
substances, unités de traitement...). Par ailleurs, les médicaments sont regrou-
pés selon des classifications standardisées pour faciliter les comparaisons.

Classifications des médicaments

Plusieurs classifications des médicaments ont été proposées. Aujourd’hui,
deux classifications sont reconnues et largement utilisées pour les comparai-
sons internationales : la classification ATC (Anatomical Therapeutic Chemical)
(tableau 1.I), couplée au concept de DDJ (dose définie journalière, ou DDD
pour Defined Daily Dose) et la classification EphMRA (European Pharmaceuti-
cal Marketing Research Association), développée par l’industrie pharmaceu-
tique dans le cadre de ses études de marché.

Le système ATC/DDJ a vu le jour au début des années 1970 dans les pays
nordiques. Les premières publications utilisant ce système paraissent en 1976,
à la suite des travaux du groupe de recherche sur l’utilisation des médicaments
(Drug Utilization Research Group, DURG) (Bergman, 2006). L’Organisation
mondiale de la santé (OMS) reconnaît en 1996 la nécessité de développer son
utilisation en tant qu’outil standardisé international avec la création à
Genève d’un groupe de travail international pour la « Méthodologie et les
Statistiques du Médicament » (Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology) représentant les 6 régions de l’OMS4. Constitué de douze experts
spécialisés en pharmacologie clinique, en évaluation et régulation du médica-
ment, en statistiques, en médecine, ce groupe évalue régulièrement les modi-
fications nécessaires à apporter à la classification et à la définition des doses
standardisées, en fonction de l’apparition de nouveaux médicaments ou de
nouvelles indications.

4. Les 6 régions de l’OMS sont les suivantes : Afrique, Amériques, Asie du Sud-Est, Europe,
Méditerranée Orientale, et Pacifique Occidental (http://www.who.int/about/regions/fr/index.html)6
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Tableau 1.I : Classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) des
médicaments psychotropes et stupéfiants ayant un potentiel de mésusage,
d’abus ou de pharmacodépendance

Niveau I Libellé Niveau II Libellé

A Voies digestives et
métabolisme

A08 Médicaments de l’obésité à l’exclusion des produits
diététiques

A08AA Agents d’action centrale : amphétamines

N Système nerveux N01 Anesthésiques généraux

N01A Anesthésiques généraux

N02 Analgésiques

N02A Analgésiques opiacés

N03 Antiépileptiques

N03A Antiépileptiques

N03AA Barbituriques et dérivés

N03AE Benzodiazépines et dérivés

N03AX Autres antiépileptiques

N04 Antiparkinsoniens

N04A Anticholinergiques

N05 Psycholeptiques

N05A Antipsychotiques

N05B Anxiolytiques

N05C Hypnotiques et sédatifs

N06 Psychoanaleptiques

N06A Antidépresseurs

N06B Psychostimulants, médicaments du TDAH

N07 Autres médicaments du système nerveux

N07B Médicaments utilisés dans les troubles addictifs

R Système respiratoire R01 Décongestionnants

R01A Sympathomimétiques par voie nasale

R05 Médicaments de la toux

R05DA Opiacés antitussifs

Le comité de l’EphMRA a développé et modifié sa classification en fonction
de l’évolution des marchés pharmaceutiques et, en liaison avec l’OMS, de
façon à permettre aux deux classifications de converger. Aussi, ne seront
présentés ici que les grands principes de la classification ATC, utilisée par les
institutions publiques. Dans celle-ci, les médicaments sont divisés selon
l’organe ou le système sur lequel ils agissent et selon leurs propriétés chimi-
ques, pharmacologiques et thérapeutiques. Cette classification est hié-
rarchisée en cinq niveaux : le premier niveau correspond au système ou
organe ciblé par le médicament (représenté par une lettre), le deuxième au
groupe pharmacologique ou thérapeutique, les troisième et quatrième à des
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sous-groupes chimiques, thérapeutiques ou anatomiques, et le cinquième à la
substance active elle-même. Dans la classification ATC5, on retrouve la
classification des psychotropes de Delay et Deniker proposant une classifica-
tion des « drogues » incluant des médicaments ou des substances illicites, en
trois grands groupes selon leur activité au niveau du système nerveux central
(psycholeptiques, psychoanaleptiques et psychodysleptiques). Les médica-
ments psychotropes sont ainsi répertoriés au premier niveau de la classifica-
tion ATC dans la classe N correspondant au système nerveux, puis se décli-
nent dans les différentes classes thérapeutiques (tableau 1.I), selon leurs
indications thérapeutiques principales.

Dans le cadre de cette expertise, sont également inclus d’autres médicaments,
non rattachés à la classe N de la classification ATC, mais ayant des propriétés
pharmacologiques leur conférant un potentiel d’abus et de pharmacodé-
pendance, et appartenant à d’autres classes thérapeutiques (tableau 1.I).

Indicateurs de l’utilisation de médicaments

Les études en Europe sur l’utilisation des médicaments en population datent
de la fin des années 1960. Les indicateurs les plus souvent choisis étaient les
unités de ventes, celles-ci restent encore largement utilisées aujourd’hui.
Cette information s’avère en effet facilement disponible auprès des industriels
du médicament ou des pharmacies. Les données s’expriment en valeur absolue
(unité financière) ou en valeur relative : par exemple la part d’un budget
consacré aux médicaments (pourcentage). Cependant, les variations du prix
d’un médicament d’un pays à l’autre ainsi que la part croissante des génériques
rendent difficiles l’interprétation de ces données et une comparaison interna-
tionale correcte.

Afin de pallier les inconvénients liés aux unités de mesure économiques, des
unités de mesures quantitatives ont été proposées. On peut citer la masse de
principe actif, la dose équipotentielle (en standardisant pour une même classe
thérapeutique une quantité d’effet, utilisée par exemple pour les analgésiques
opiacés, équivalent en dose équi-analgésique). On retrouve également le
nombre de conditionnements ou d’unités vendues comme unité de mesure
quantitative aisée à obtenir. Les données de ventes fournies par IMS-Health6

sont généralement présentées sous cette forme7 (unité standard US). Cette

5. http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
6. IMS-Health : Intercontinental Marketing Service–Health, spécialiste mondial des études et du
conseil pour les industries du médicament et les acteurs de la santé.
7. L’« unité standard » de l’IMS Health désigne la plus petite quantité possible (portion/dose) de
médicament pouvant être absorbée ou appliquée. Pour les formes solides (comprimés et gélules
par exemple), il s’agit donc du nombre de comprimés ou de gélules, pour les formes liquides
comme les gouttes ophtalmiques ou le sirop, de la quantité en millilitres (par exemple, 1 ml ou
5 ml), et pour les formes semi-liquides comme les pommades ou les crèmes, de la quantité en
grammes (par exemple, 1 g).8
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valeur reste difficile à utiliser pour les comparaisons, en raison de l’existence
de différents dosages de principe actif par unité, ou de la différence de formes
galéniques.

Pour toute comparaison dans le temps et/ou l’espace de l’utilisation des
médicaments à l’échelle d’une population, l’OMS recommande d’utiliser la
dose définie journalière (DDJ). Cette DDJ (ou DDD) correspond à la posolo-
gie journalière théorique (exprimée le plus souvent en gramme) d’une sub-
stance médicamenteuse utilisée dans son indication principale pour un adulte
de 70 kg. Les formes pédiatriques sont soumises aux mêmes DDJ que les
formes adultes. Il s’agit d’une dose théorique, s’approchant mais ne reflétant
pas nécessairement la dose recommandée ou la dose prescrite. Sa valeur est
fixée par le Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de l’OMS à
Oslo lors de l’entrée de toute nouvelle substance dans la classification ATC.
L’indication principale correspond donc à celle définie pour la classification
ATC. Les DDJ sont systématiquement revues trois ans après l’introduction de
la substance dans la classification ATC par le groupe de travail de l’OMS de
Genève. Le groupe n’effectue aucune modification dans les cinq années sui-
vantes. Ensuite, il peut proposer une modification en fonction des demandes
des utilisateurs du système ATC/DDJ. La DDJ se définit donc comme un
paramètre de quantité, à rapporter à un dénominateur pour obtenir un indica-
teur de consommation standardisé. En population générale, on rapporte le
plus souvent le nombre de DDJ à 1 000 habitants/jour (DDD/
1 000 inhabitants/day – DID). Certains auteurs ont montré que cet indicateur
pouvait donner une idée de la prévalence d’un phénomène sanitaire par-
ticulier, considérant le médicament comme un traceur. Cette approche est
très largement utilisée par exemple pour estimer la prévalence du diabète en
France. Elle sert également de référence pour l’analyse de la prescription
inappropriée des antibiotiques, et elle a été utilisée plus récemment pour
comparer des consommations chroniques d’antalgiques dans des populations
de patients atteints de maladies chroniques invalidantes (Brefel-Courbon et
coll., 2009).

Rapports annuels de l’OICS

Parmi les données institutionnelles les plus systématiques, les rapports
annuels de l’OICS sur les stupéfiants et les psychotropes permettent de suivre
l’évolution des niveaux d’utilisation par pays. Ces données sont présentées en
s-DDD8 (en français, s-DDJ), unité adaptée à partir des définitions de la DDD

8. L’OICS utilise le terme « doses quotidiennes déterminées à des fins statistiques (s-DDD) »
depuis 2008, en remplacement du terme « doses quotidiennes déterminées » utilisé précédem-
ment. La s-DDD est une unité de mesure technique relativement arbitraire, utilisée aux fins de
l’analyse statistique et non une recommandation posologique. Les s-DDD indiquées sont
considérées comme approximatives et sujettes à modification. Pour le regroupement des
substances, l’OICS se fonde, dans la mesure du possible, sur le système de classification ATC
recommandé par l’OMS pour les études sur l’utilisation des médicaments.
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(en français, DDJ) par l’OMS. Ces données quantitatives standardisées sont
rapportées à un dénominateur plus large, c’est-à-dire au million d’habitants
pour les stupéfiants (elles sont exprimées par millier d’habitants pour les
psychotropes). Elles concernent le champ des stupéfiants (qu’il s’agisse de
substances ayant un statut de médicament ou non) et les psychotropes (stimu-
lants, sédatifs-hypnotiques, anxiolytiques et antiépileptiques). Dans le dernier
rapport publié en 2010, sur l’utilisation pour la période 2007-2009, l’OICS a
inclus la buprénorphine dans les stupéfiants (OICS, 2010a). Ces données
correspondent aux informations transmises par les gouvernements, et sont le
plus souvent déterminées à partir de la différence entre la quantité produite ou
importée du principe actif et celle exportée. Par ailleurs, pour pallier l’impact
des fluctuations d’une année à l’autre de la fabrication et du commerce sur
l’utilisation annuelle calculée, l’OICS présente dans ses rapports la moyenne
correspondant à la période des 3 dernières années (OICS, 2008). Dans les
pays qui ne fabriquent pas ou n’exportent pas de substances psychotropes, les
quantités importées signalées sont considérées comme étant destinées à la
consommation. Pour les pays fabricants et exportateurs de substances psycho-
tropes, les quantités annuelles moyennes fabriquées sont ajoutées aux quanti-
tés annuelles moyennes importées ; les exportations annuelles moyennes et
les quantités de substances psychotropes servant à la transformation en
d’autres substances psychotropes ou non psychotropes sont déduites.

L’interprétation de la comparaison est parfois difficile du fait qu’il s’agit de
données agrégées, et que les renseignements sur la fabrication et le commerce
fournis par les États peuvent être incomplets ou ne pas porter sur toutes les
substances. De plus, lorsque les données d’utilisation sont globalisées (en
particulier pour l’analyse des psychotropes), on ne sait pas toujours précisé-
ment quels sont les médicaments disponibles dans certains pays (notamment
en médecine ambulatoire) pour pouvoir interpréter correctement des niveaux
différents d’utilisation.

Niveaux d’utilisation globale de médicaments psychotropes et opiacés

Exploitation des rapports de l’OICS : médicaments psychotropes

Les rapports les plus récents de l’OICS permettent de comparer les niveaux
d’utilisation des psychotropes (OICS, 2010b). La figure 1.1 présente les niveaux
pour les 27 pays de l’Union Européenne, la Norvège, l’Islande et la Suisse.

Ces éléments ne permettent pas une comparaison globale du niveau d’utilisa-
tion de l’ensemble des psychotropes mais ciblent certains d’entre eux comme
les anxiolytiques et les hypnotiques de façon agrégée, les benzodiazépines
(anxiolytiques, hypnotiques, antiépileptiques), le méthylphénidate et le
méprobamate.
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Figure 1.1 : Niveaux de consommation* en France et dans les autres pays
européens pour certains médicaments classés comme psychotropes (d’après
OICS, 2010b)
* Les niveaux de consommation en doses quotidiennes déterminées à des fins statistiques
(s-DDD) par millier d’habitants et par jour sont calculés d’après les statistiques sur la
fabrication et le commerce fournies par les États.

La France apparaît parmi les pays avec le niveau le plus élevé pour les
benzodiazépines anxiolytiques, avec 57,0 s-DDJ/1 000 habitants/jour, en 4e

position après la Belgique (101,2 s-DDJ/1 000 habitants/jour), le Portugal, et
l’Espagne. La France est en 2e position après la Belgique (69,6 s-DDJ/
1 000 habitants/jour) pour les hypnotiques en général (benzodiazépines et
autres), avec un niveau de consommation estimé à 43,7 s-DDJ/
1 000 habitants/jour. Notons que parmi les anxiolytiques, figure le méproba-
mate avec une utilisation erratique en Europe, en dehors de la France avec le
niveau le plus élevé en Europe (et dans le monde) avec 2,6 s-DDJ/
1 000 habitants/jour, suivi par la Hongrie (1,95 s-DDJ/1 000 habitants/jour),
puis la Slovénie (0,6 s-DDJ/1 000 habitants/jour). Les données de l’OICS
montrent également une utilisation peu importante du méthylphénidate dans
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tous les pays européens. L’utilisation la plus élevée est observée en Islande
(11 s-DDJ/1 000 habitants/jour), puis en Norvège (4,9 s-DDJ/
1 000 habitants/jour), suivie par la Suisse, le Danemark, la Suède, les Pays-
Bas, l’Allemagne et la Belgique avec des niveaux variant de 3,1 à 2,16 s-DDJ.
La France apparaît avec un niveau d’utilisation 10 fois inférieur à celui de la
Belgique (0,26 s-DDJ/1 000 habitants/jour).

Exploitation des rapports de l’OICS : stupéfiants et buprénorphine

En 2010, l’OICS a inclus la buprénorphine dans son rapport sur les stupéfiants
(OICS, 2010a). Concernant l’ensemble des substances opiacées, la France se
positionne en 14e position au niveau européen (l’Allemagne étant en tête)
(figure 1.2). Le fentanyl représente une part importante de la consommation
des substances classées comme stupéfiants en Europe. En France, le niveau
d’utilisation de 2007 à 2009 est de 5 055 DDJ/1 000 000 habitants/jour ; on
peut estimer que chaque jour 5 personnes sur 1 000 ont été exposées à une
dose journalière de fentanyl (soit 1,2 mg par jour par voie transdermique),
alors que le nombre était environ 12 pour 1 000 en Allemagne et 1,2 pour
1 000 en Grande-Bretagne. On note également le niveau particulièrement
élevé d’utilisation de buprénorphine en Grande-Bretagne et en Belgique, très
largement supérieur à celui de la France. L’Islande présente un niveau d’utili-
sation très élevé pour la codéine. À l’inverse, des substances comme l’hydro-
codone, l’hydromorphone ou la péthidine présentent un niveau d’utilisation
marginal, voire nul dans certains pays de l’Union Européenne, alors que
l’oxycodone est assez largement utilisée dans les pays du Nord de l’Europe. Les
différences entre pays doivent être interprétées avec prudence car les données
peuvent correspondre, selon les pays, soit à de véritables données d’utilisation
en population, soit à la différence entre la quantité fabriquée déclarée et la
quantité exportée déclarée. L’utilisation de la méthadone est plus importante
dans les pays scandinaves, en Grande-Bretagne et Irlande, et surtout en Suisse
où le niveau est plus de 5 fois plus élevé qu’en France.

12

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



Figure 1.2 : Niveaux de consommation* en France et dans différents pays
européens pour 8 médicaments classés stupéfiants et la buprénorphine sur la
période 2007-2009 (d’après OICS, 2010a)
* Les niveaux de consommation en doses quotidiennes déterminées à des fins statistiques
(s-DDD) par million d’habitants et par jour sont calculés d’après les statistiques sur la
fabrication et le commerce fournies par les États.

La nécessité d’être prudent dans l’interprétation des données a été soulignée
par Hamunen et coll. (2008). En effet, ces auteurs ont comparé dans les Pays
Scandinaves, les Pays-Bas et l’Allemagne, les données de l’année 2002 expri-
mées en s-DDJ/1 000 habitants/jour, présentées dans les rapports de l’OICS à
celles disponibles au niveau national, établies à partir de bases de données de
prescription ou de délivrance. Pour l’ensemble des analgésiques opiacés (dis-
ponibles dans ces pays), le niveau d’utilisation estimé par les données natio-
nales (prescription ou délivrance) dans les pays nordiques (Danemark,
Islande, Finlande, Norvège et Suède) pouvait être jusqu’à 10 fois supérieur à
celui estimé par l’OICS.
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Exploitation de données de vente, de prescription ou délivrance

La plupart des statistiques publiées – notamment par l’OCDE (Organisation
for Economic Cooperation and Development, 2010) – retracent les montants des
dépenses de médicaments et la part que celles-ci représentent dans les dépen-
ses de santé ou dans le produit intérieur brut. Limitées à leur expression
monétaire, ces données favorisent les comparaisons directes sur les dépenses
pharmaceutiques et sur leur évolution, mais ne renseignent pas sur l’utilisa-
tion en termes quantitatifs ou qualitatifs. Seules des études conduites à partir
d’étalons comme la DDJ ou, à défaut, en « unités standard » (c’est-à-dire en
unités de prise) peuvent aboutir à des résultats pertinents.

En France, depuis 1998, l’Afssaps publie un rapport annuel sur l’analyse des
ventes de médicaments aux officines et aux hôpitaux, exprimées en DDJ/
1 000 habitants/jour, permettant d’apprécier l’évolution de la consommation
nationale dans le temps, et éventuellement de la comparer à d’autres pays
présentant également ce type de données (Afssaps, 2010). À ce jour, en raison
de difficultés de collecte et de traitement des informations, aucune étude
comparative n’est produite en « routine » au niveau européen, à l’exception
des principales classes d’anti-infectieux.

Cependant, plusieurs agences nationales accordent un libre accès à des bases
de données sur la consommation de médicaments. Élaborées à partir de la
classification ATC et utilisant différents indicateurs dont les DDJ, ces don-
nées apportent une information très détaillée sur la consommation pharma-
ceutique. Comme ces agences ou instituts sont tous situés dans le nord de
l’Europe, leurs résultats ne sauraient refléter une consommation européenne
moyenne à partir de laquelle la situation française pourrait être appréciée.

Il existe des comparaisons internationales entre quelques pays d’Europe, réa-
lisées à partir des données de vente IMS-Health, abordées principalement
sous l’angle des dépenses pharmaceutiques. La plupart de ces travaux compa-
ratifs incluent la France, l’Allemagne, l’Espagne, l’Italie et le Royaume-Uni.
Les dernières publications disponibles (rapport Le Pen 2007 pour le Leem9,
comparaison Cnam-TS 2007 sur 8 classes de médicaments10) positionnent la
France en tête ou dans le trio de tête pour la classe des « tranquillisants »,
avec une tendance à la diminution entre 2001 et 2005 (ramenant la France au
même niveau d’utilisation en 2005 que l’Espagne).

À partir d’informations recueillies sur des sources d’information officielles
dans quelques pays au niveau européen (agences de régulation, ministères de
la santé, données d’assurance maladie, données françaises issues du rapport

9. AMALRIC F, LE PEN C. Consommation pharmaceutique et indicateurs de santé publique.
Rapport d’étude préparé pour le LEEM. Mai 2009. www.leem.org/leem-image/leem/document/
1429.pdf
10. Communiqué de presse de la CNAM-TS, 19 octobre 2007 http://www.ameli.fr/fileadmin/
user_upload/documents/Consommation_et_depenses_de_medicaments_-_Europe.pdf14
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annuel de l’Afssaps sur l’analyse des ventes) (annexe 4), des données d’utili-
sation de certaines classes de médicaments psychotropes (analgésiques opia-
cés, anxiolytiques, hypnotiques, psychostimulants) sont présentées dans diffé-
rents pays européens entre 2002 et 2009 (figures 1.3 à 1.6) (Lapeyre-Mestre,
communication personnelle). La comparaison des données pour établir un
classement des pays reste problématique compte tenu des limites signalées
plus haut. De plus, une comparaison avec les classements établis d’après les
données de l’OICS est difficile, les données accessibles directement ou sur
demande pouvant être parcellaires, voire totalement absentes dans certains
pays. Néanmoins, globalement les niveaux d’utilisation, en particulier pour la
France et d’autres pays voisins, sont cohérents avec ceux décrits plus haut,
avec quelques nuances.

Les données montrent une grande disparité dans l’utilisation des médica-
ments analgésiques opiacés (N02A) dans les différents pays d’Europe11. La
France apparaît très largement en tête de la consommation, avec plus de
50 DDJ/1 000 habitants/jour (figure 1.3) depuis 2002, soit une consommation
de plus de 2 fois supérieure à celle des pays nordiques (Islande, Norvège,
Danemark) classiquement reconnus comme ayant un haut niveau d’utilisa-
tion. Ces données sont donc différentes de celles présentées par l’OICS
(figure 1.2). Cette différence serait expliquée par la part importante du dex-
tropropoxyphène en France (non intégré dans les données de l’OICS, comme
souligné dans le travail de Hamunen et coll., 2008) (Afssaps, 2011). Depuis
mars 2011, ce médicament a été retiré définitivement du marché européen,
un transfert de prescription vers d’autres substances est à surveiller (Gaubert
et coll., 2009).

Concernant la classe des anxiolytiques, la France occupe le 2e rang après le
Portugal, avec une discrète décroissance depuis 2002, passant de 60 DDJ/
1 000 habitants/jour en 2002 à 53 DDJ/1 000 habitants/jour en 2009
(figure 1.4). Ce classement est identique à celui établi d’après les données des
rapports de l’OICS (figure 1.1).

L’utilisation des hypnotiques en France est stable (autour de 33 DDJ/
1 000 habitants/jour). Elle figure en 5e position derrière les pays du Nord de
l’Europe (Islande, Finlande, Norvège, Suède) dont l’utilisation a tendance à
augmenter (2003 : entre 37,8 et 61,8 DDJ/1 000 habitants/jour ; 2009 : entre
48 et 72 DDJ/1 000 habitants/jour) et juste avant le Danemark dont l’utilisa-
tion tend à diminuer (2004 : 30,9 DDJ/1 000 habitants/jour ; 2009 :
21,3 DDJ/1 000 habitants/jour) (figure 1.5). Récemment, un rapport de
l’Afssaps montre que la consommation totale de benzodiazépines et apparen-
tés entre 2000 et 2010 en France a globalement diminué, passant de 90 DDJ/
1 000 habitants/jour à 82,9 DDJ/1 000 habitants/jour, le plus bas niveau de

11. Contrairement aux données de l’OICS, la buprénorphine et la méthadone correspondant à
la classe N07B ne sont pas prises en compte.
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consommation étant atteint en 2008 avec 81,2 DDJ/1 000 habitants/jour
(Afssaps, 2012).

Les pays nordiques sont les plus grands utilisateurs de psychostimulants
(figure 1.5). Quant à la France, elle est parmi les pays les moins utilisateurs de
ces médicaments (incluant en France, méthylphénidate et modafinil), avec
un niveau en 2009 près de 40 fois inférieur à celui de l’Islande et 10 fois
inférieur à celui du Danemark (figure 1.5).

Figure 1.3 : Évolution des niveaux d’utilisation de médicaments analgésiques
opiacés (classe ATC N02A) dans différents pays d’Europe dont la France, sur la
période 2002-2009 (Lapeyre-Mestre, communication personnelle)
Les sources de données utilisées pour estimer la consommation dans différents pays
d’Europe en nombre de DDJ/1 000 habitants/jour sont présentées dans l’annexe 4.
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Figure 1.4 : Évolution des niveaux d’utilisation d’anxiolytiques (classe ATC
N05B) dans différents pays d’Europe dont la France, sur la période 2002-2009
(Lapeyre-Mestre, communication personnelle)
Les sources de données utilisées pour estimer la consommation dans différents pays
d’Europe en nombre de DDJ/1 000 habitants/jour sont présentées dans l’annexe 4.
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Figure 1.5 : Évolution des niveaux d’utilisation d’hypnotiques (classe ATC
N05C) dans différents pays d’Europe dont la France, sur la période 2002-2009
(Lapeyre-Mestre, communication personnelle)
Les sources de données utilisées pour estimer la consommation dans différents pays
d’Europe en nombre de DDJ/1 000 habitants/jour sont présentées dans l’annexe 4.
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Figure 1.6 : Évolution des niveaux d’utilisation de médicaments psychostimu-
lants (classe ATC N06BA) dans différents pays d’Europe dont la France, sur la
période 2002-2009 (Lapeyre-Mestre, communication personnelle)
Les sources de données utilisées pour estimer la consommation dans différents pays
d’Europe en nombre de DDJ/1 000 habitants/jour sont présentées dans l’annexe 4.

Enquêtes ou études épidémiologiques en population en
Europe

Plusieurs études déclaratives en population générale, à vocation internatio-
nale comparative ont été menées au cours des dernières décennies (Ohayon et
coll., 1998 ; Alonso et coll., 2004 ; Gasquet et coll., 2005 ; Lepine et Gasquet,
2006 ; Demyttenaere et coll., 2008). Certaines ont été commentées dans leur
méthodologie et leurs résultats dans différents rapports, notamment dans le
rapport de l’Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé (Opeps,
2006), dernier rapport en date sur « le bon usage des médicaments psycho-
tropes ». Seront présentées ici l’étude ESEMeD (European Study of Epidemio-
logy of Mental Disorders), étude la plus récente (Alonso et coll., 2004) menée
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en population adulte dans 6 pays européens, et l’étude Espad (European School
Survey Project on Alcohol and Other Drugs)12 (Hibell et coll., 2009) qui com-
pare la consommation chez les jeunes scolarisés de 16 ans dans 35 pays.

Consommation en population adulte

Consommation de médicaments psychotropes (étude ESEMeD)

L’étude ESEMeD, dernière étude internationale européenne disponible
(conduite entre 2001-2003), porte sur l’épidémiologie des troubles mentaux
et aborde la prévalence de consommation de 4 groupes de médicaments
(antidépresseurs, anxiolytiques-hypnotiques, antipsychotiques, thymorégu-
lateurs) dans 6 pays européens (Allemagne, Belgique, Espagne, France, Italie,
Pays-Bas). Cette étude a été réalisée en population générale adulte non
institutionnalisée, par entretien auprès de 21 425 personnes, dont
2 894 interrogées en France. L’évaluation des troubles psychiatriques (dépres-
sion, troubles anxieux, abus et dépendance à l’alcool) était réalisée par un
outil validé par l’OMS (WMH-CIDI 200013) ; des questions sur la consom-
mation de médicaments ont été incluses dans chaque section diagnostique
correspondant aux troubles mentaux spécifiques (les principales questions sur
les médicaments sont présentées en annexe 5, tableau I) (Alonso et coll.,
2004).

L’étude a mesuré la prévalence de l’usage de médicaments psychotropes (anti-
dépresseurs, benzodiazépines, autres anxiolytiques, thymorégulateurs et neu-
roleptiques) au cours des 12 derniers mois (tableau 1.II).

Tableau 1.II : Prévalence annuelle d’usage des médicaments psychotropesa

dans 6 pays européens d’après l’étude ESEMeD 2001-2003 (d’après Opeps,
2006)

Prévalence annuelle (%) OR [IC 95 %]

France 21,4 3,0 [2,4-3,8]

Espagne 15,5 2,3 [1,9-2,9]

Italie 13,7 2,0 [1,6-2,5]

Belgique 13,2 1,9 [1,4-2,6]

Pays-Bas 7,4 1,0 [référence]b

Allemagne 5,9 0,8 [0,6-1,0]
a Antidépresseurs, anxiolytiques (catégorie incluant également les hypnotiques benzodiazépiniques ou apparentés),
antipsychotiques et stabilisateurs de l’humeur. b Odds Ratio ajusté sur le sexe, évaluant la probabilité relative
d’usage de psychotrope par rapport au pays de référence, qui est ici les Pays-Bas.

12. http://www.espad.org/
13. Le questionnaire WMH-CIDI (World Mental Heath – Composite International Diagnostic
Interview) a été utilisé pour le recueil des données sur les troubles psychiatriques.20
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Par rapport aux 5 autres pays européens, la prévalence d’usage sur 12 mois et
sur le mois précédent est plus élevée en France pour toutes les classes de
médicaments psychotropes (tableau 1.III) (Gasquet et coll., 2005 ; Lepine et
Gasquet, 2006). Cette étude confirme les résultats des études précédentes
(Ohayon et coll., 1998), soit une prévalence de consommation déclarée plus
élevée en France que dans les autres pays européens pour les anxiolytiques-
hypnotiques.

Tableau 1.III : Prévalence d’usage des différentes catégories de psychotropes
au cours des 12 derniers mois et des 30 derniers jours en France, en comparai-
son avec l’ensemble des 6 pays participant à l’étude ESEMeD (d’après Gasquet
et coll., 2005)

France (n=2 894) Six pays (n=21 425)

Nombre de jours de traitement Nombre de jours de traitement

n %a Moyenne
(écart-type)a

Médianea n %a Moyenne
(écart-type)a

Médianea

Au moins une
prise dans les
12 derniers mois

Anxiolytique
ou hypnotique

511 18,6 105 (175) 30 2 329 10,2 127 (187) 30

Antidépresseur 180 6,0 182 (167) 126 856 3,5 202 (168) 180

Antipsychotique 36 0,8 198 (150) 180 269 1,0 171 (171) 90

Thymorégulateur 9 0,4 239 (200) 365 30 0,2 281 (169) 365

Tout psychotrope 590 21,4 111 (174) 30 2 853 12,4 134 (191) 42

Au moins une
prise dans les
30 derniers jours

Anxiolytique
ou hypnotique

320 11,3 158 (196) 60 1 697 7,0 175 (191) 100

Antidépresseur 138 4,9 211 (176) 210 661 2,7 241 (162) 362

Antipsychotique 28 0,8 215 (163) 365 186 0,7 213 (170) 280

Thymorégulateur 8 0,4 238 (213) 365 28 0,2 281 (172) 365

Tout psychotrope 399 14,1 155 (190) 70 2 120 8,7 178 (194) 120

a Statistiques pondérées

Parallèlement, l’étude met en évidence une prévalence nettement plus élevée
en France pour les troubles dépressifs et surtout pour les troubles anxieux par
rapport à la prévalence moyenne des six pays européens (tableau 1.IV)
(Lépine et coll., 2005).

A
N

A
LY

SE

21

Consommation en Europe : position de la France



Tableau 1.IV : Prévalence sur douze mois des troubles psychiatriques en
France et dans les six pays européens (Allemagne, Belgique, Espagne, France,
Italie, Pays-Bas) (d’après Lépine et coll., 2005)

Prévalence sur 12 mois en France
% [IC 95 %]

Prévalence sur 12 mois dans les six
pays européens % [IC 95 %]

Troubles dépressifs 6,7 [5,8-7,6] 4,2 [3,8-4,6]

Troubles anxieux 9,8 [8,7-10,9] 6,4 [6,0-6,8]

Troubles liés à l’alcool 0,8 [0,4-1,1] 1,0 [0,8-1,2]

Malgré la prévalence d’utilisation globalement deux fois plus élevée en France
par rapport aux autres pays inclus dans l’étude, les durées de traitement
apparaissent ici en moyenne plus courtes en France par rapport aux autres
pays (155 jours en moyenne pour tous les médicaments psychotropes confon-
dus versus 178 jours pour les 6 pays), ceci concernant aussi bien les anxioly-
tiques ou hypnotiques (158 jours versus 175 jours) que les antidépresseurs
(211 jours versus 241 jours). En dehors de ces informations sur la durée d’uti-
lisation et sur l’adéquation incomplète entre troubles psychiatriques et
consommation de médicaments psychotropes qui concerne tous les pays
(Demyttenaere et coll., 2008), l’étude ESEMeD n’explore pas l’usage abusif, le
mésusage ou la dépendance aux médicaments psychotropes.

Consommation de médicaments antalgiques

Quelques études comparent la consommation d’antalgiques dans les pays
nordiques (Hamunen et coll., 2009). Cependant, peu d’études comparent la
situation française à celle de ses voisins. Breivik et collaborateurs ont exploré
la prévalence et les caractéristiques de la douleur chronique dans une étude
internationale en population générale (Breivik et coll., 2006) (figure 1.7).
Cette étude a été menée en 2003 dans 13 pays européens, la Norvège, la
Suisse et Israël, par entretien téléphonique avec réponse sur ordinateur
(méthode CATI : Computer Assisted Telephone Interview). Elle s’est déroulée
en deux étapes : un premier questionnaire permettait de dépister les personnes
présentant une douleur chronique, le deuxième questionnaire spécifique
notamment sur l’utilisation de médicaments antalgiques ne concernait que les
sujets sélectionnés à l’issue de la première étape. Au total, 46 394 sujets ont
été recrutés (3 846 en France) et 4 839 ont été sélectionnés pour le question-
naire approfondi sur la douleur chronique (dont 300 en France).
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Figure 1.7 : Usage de médicaments antalgiques chez les répondants à l’enquête
menée dans 13 pays européens, la Norvège, la Suisse et Israël (d’après Breivik
et coll., 2006)
Il s’agissait des réponses à l’item du questionnaire structuré « Quel médicament antal-
gique prenez-vous pour votre douleur actuelle ? ».

Dans cette étude, la prévalence d’utilisation des analgésiques opiacés « fai-
bles » (tramadol, codéine, dextropropoxyphène) et « forts » (morphine, fen-
tanyl, oxycodone...) apparaît très largement inférieure en France par rapport à
d’autres pays comme le Royaume-Uni, l’Irlande, la Norvège ou la Suède (par
exemple, plus de deux fois inférieure à celle du Royaume-Uni et trois fois
inférieure à celle de la Norvège pour les analgésiques opiacés « faibles »). Les
données de l’OICS, plus récentes (2007-2009), ne présentent pas une diffé-
rence aussi importante (figure 1.2) avec les autres pays. Quant aux données
issues des agences du médicament nationales (figure 1.3), le volume d’utilisa-
tion des analgésiques opiacés très largement supérieur en France par rapport à
l’ensemble des autres pays, est principalement dû à l’utilisation des spécialités
à base de dextropropoxyphène (Afssaps, 2011). Cette observation souligne la
nécessité de prudence dans l’interprétation des données d’études déclaratives,
et l’intérêt de combiner plusieurs sources de données de manière à avoir une
approche plus objective.

Par ailleurs, dans cette étude une faible proportion des sujets ayant arrêté leur
traitement antalgique (5 %) signalait comme motif un abus ou une addiction.
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Consommation chez les adolescents

Des études abordent la consommation de médicaments dans des sous-groupes
de population, par exemple l’étude internationale Espad chez les adolescents
(Kokkevi et coll., 2008 ; Hibell et coll., 2009).

Initié par le Swedish Council au début des années 198014, le projet européen
Espad s’intéresse à la consommation de substances psychoactives des jeunes
collégiens et lycéens de 12 à 18 ans. Cette étude internationale soutenue par
le Conseil de l’Europe est réalisée tous les 4 ans, les deux dernières enquêtes
disponibles ayant eu lieu en 2003 et 2007 (Hibell et coll., 2004 et 2009). Le
recueil 2011 est actuellement en cours.

L’étude Espad de 2007 a inclus 35 pays et plus de 100 000 adolescents âgés de
16 ans15. En moyenne, dans la plupart des pays, 6 % des adolescents (garçons :
5 % ; filles : 9 %) ont rapporté une utilisation vie entière non médicale16 des
anxiolytiques-hypnotiques. Dans plusieurs pays (France, Italie, Lituanie,
Pologne et la Principauté de Monaco), les prévalences s’élèvent à plus de
10 % (tableau 1.V). L’usage d’alcool en association avec des médicaments est
rapporté par 6 % des adolescents (filles : 8 % ; garçons : 5 %). En parallèle, la
prévalence de l’utilisation médicale (avec prescription médicale)
d’anxiolytiques-hypnotiques était de 8 % pour l’ensemble des pays (Hibell et
coll., 2009). Par comparaison, la prévalence d’usage de toute drogue illicite
autre que le cannabis au cours de la vie est 7 % (tableau 1.V).

En France, la prévalence vie entière de l’utilisation non médicale
d’anxiolytiques-hypnotiques représentait 15 % des jeunes interrogés
(tableau 1.V) (garçons : 12 % ; filles : 18 %), soit deux fois plus que la préva-
lence moyenne européenne. La prévalence élevée d’usage non médical
d’anxiolytiques-hypnotiques en France s’accompagne d’une prévalence éle-
vée d’autres types de consommation, à l’exception de l’usage concomitant
d’alcool et de médicaments pour obtenir un « high » (tableau 1.V). Ainsi, la
prévalence de ce mésusage particulier serait de 6 % à 16 ans en France, soit
parfaitement superposable à la moyenne européenne, et à celle des pays
voisins (Allemagne, Suisse, Irlande, Suède, Royaume-Uni, Danemark) mais
plus élevée que les pays méditerranéens (Chypre, Grèce, Italie, Portugal). Par
comparaison, la prévalence d’usage de toute drogue illicite autre que le canna-
bis au cours de la vie est de 11 % (tableau 1.V). Même si les données de
l’enquête Espad soulèvent la question d’une prévalence élevée d’usage non
médical de médicaments psychotropes, elles ne permettent pas d’explorer de
façon précise les médicaments impliqués (d’autant que la définition et le
champ des médicaments abordés dans les différents pays peuvent varier) ni de

14. http://www.espad.org/documents/Espad/Documents/Overview_of_the_ESPAD_Project.pdf
15. Plus précisément, l’étude Espad 2007 a porté sur 104 828 questionnaires valides.
16. L’utilisation non médicale dans l’étude Espad signifie que le médicament n’a pas été prescrit
directement au sujet, il pouvait s’agir entre autres d’automédication ou de médicament donné
par les parents.24
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s’assurer des motivations et de la finalité (abus, usage non conforme, dépen-
dance) de cette utilisation non médicale. En parallèle, la prévalence de
l’utilisation médicale (avec prescription médicale) d’anxiolytiques-
hypnotiques était d’environ 13 % en France (Hibell et coll., 2009).

Tableau 1.V : Pourcentage d’utilisation ou de comportement d’usage dans
les 35 pays ayant participé à l’enquête Espad 2007 (d’après Hibell et coll.,
2009)

Cigarette
30 derniers

jours

Alcool
12 derniers

mois

Cannabis
Au cours
de la vie

Toute
drogue illicite

autre que
l’usage

de cannabis
au cours
de la viea

Tranquillisants/
Sédatifs

non prescrits
Au cours
de la vie

Alcool
avec

comprimés
Au cours
de la vieb

Arménie 7 66 3 2 0 1

Autriche 45 92 17 11 2 12

Belgique
(Flandres)

23 83 24 9 9 4

Bulgarie 40 83 22 9 3 3

Croatie 38 84 18 4 5 8

Chypre 23 79 5 5 7 3

République
tchèque

41 93 45 9 9 18

Estonie 29 87 26 9 7 5

Îles Féroé 33 6 1 3 6

Finlande 30 77 8 3 7 9

France 30 81 31 11 15 6

Allemagne
(7 Bundesländer)

33 91 20 8 3 7

Grèce 22 87 6 5 4 3

Hongrie 33 84 13 7 9 12

Islande 16 56 9 5 7 4

Irlande 23 78 20 10 3 7

Île de Man 24 93 34 16 7 12

Italie 37 81 23 9 10 4

Latvie 41 89 18 11 4 8

Lituanie 34 87 18 7 16 5

Malte 26 87 13 9 5 11

Monaco 25 87 28 10 12 5

Pays-Bas 30 84 28 7 7 4
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Cigarette
30 derniers

jours

Alcool
12 derniers

mois

Cannabis
Au cours
de la vie

Toute
drogue illicite

autre que
l’usage

de cannabis
au cours
de la viea

Tranquillisants/
Sédatifs

non prescrits
Au cours
de la vie

Alcool
avec

comprimés
Au cours
de la vieb

Norvège 19 66 6 3 4 4

Pologne 21 78 16 7 18 5

Portugal 19 79 13 6 6 3

Roumanie 25 74 4 3 4 4

Russie 35 77 19 5 2 4

République
slovaque

37 88 32 9 5 12

Slovénie 29 87 22 8 5 4

Suède 21 71 7 4 7 7

Suisse 29 85 33 7 8 6

Ukraine 31 83 14 4 4 1

Royaume-Uni 22 88 29 9 2 7

Moyenne
(non pondérée)

29 82 19 7 6 6

Danemarkc 32 94 25 10 5 6
a « Toute drogue illicite autre que le cannabis » inclut l’ecstasy, les amphétamines, le LSD ou autres
hallucinogènes, le crack, la cocaïne et l’héroïne ; b Pour obtenir un « high » excepté pour Chypre (« pour se sentir
différemment ») et la Roumanie (« pour se sentir mieux ») ; c Danemark : comparabilité limitée

Les quatre enquêtes Espad menées à ce jour permettent de suivre l’évolution
de la prévalence vie entière de l’usage non médical d’anxiolytiques et hypno-
tiques, pour l’ensemble des pays européens, entre 1995 et 2007 ; globalement,
très peu de changements sont observés (figure 1.8) (Hibell et coll., 2009).
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Figure 1.8 : Évolution de la prévalence vie entière de l’usage non médical
d’anxiolytiques-hypnotiques, par genre, entre 1995 et 2007 dans l’enquête
Espad (pourcentages moyens pour 20 pays) (d’après Hibell et coll., 2009)

En revanche, la situation en France paraît s’aggraver avec le temps, puisque
on observe depuis 1999 une augmentation progressive de la prévalence de
l’usage non médical vie entière de médicaments anxiolytiques-hypnotiques
(12 %, 13 % et 15 % en 1999, 2003 et 2007 respectivement) (Hibell et coll.,
2009). Dans l’étude Espad de 2003 (qui incluait 31 pays et 85 049 adolescents
âgés de 16 ans), la prévalence vie entière de l’utilisation non médicale des
anxiolytiques-hypnotiques était de 12,6 % en France, soit plus de deux fois la
prévalence moyenne européenne qui était alors de l’ordre de 5,6 %.

L’augmentation de la prévalence vie entière de l’utilisation non médicale des
anxiolytiques-hypnotiques est encore plus patente en Pologne et Lituanie
(respectivement au 1er et 2e rang), et l’évolution a été particulièrement
marquée en Italie (au 4e rang en 2007). À l’inverse, cette prévalence paraît
avoir diminué dans d’autres pays, mais cette observation doit être mise en
balance avec la consommation d’autres substances psychotropes licites ou
illicites.

Évaluation du mésusage de médicaments psychotropes

La plupart des études réalisées pour comparer la prévalence d’usage des médi-
caments psychotropes en population générale ou ciblée sur des catégories
d’âge spécifique dans une approche comparative internationale ne permettent
généralement pas de mesurer la part de l’abus, du mésusage ou de l’usage
problématique à l’échelle de la population générale. En comparaison avec la
prévalence d’exposition globale à ces produits obtenus par prescription médi-
cale licite, l’estimation de la prévalence de l’abus ou du mésusage médicamen-
teux à l’échelle de la population s’avère délicate.

Cependant, les médicaments susceptibles de faire l’objet d’abus ou de mésu-
sage peuvent être identifiés à partir de sources de données spécifiques. Par
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exemple, l’analyse systématisée des falsifications de prescriptions médicales
permet d’identifier dans la vie réelle et à l’échelle de la population générale les
médicaments présentant un risque d’abus. Cette approche a été développée
dans les années 1980 en Suède (Bergman et Griffiths, 1986 ; Bergman et
Dahl-Puustinen, 1989 ; Bergman et Lee, 1989). Elle a ensuite été appliquée
également en France par le réseau des CEIP-A (Centre d’Évaluation et
d’Information sur la Pharmacodépendance et d’Addictovigilance) quelques
années après leur création (Baumevieille et coll., 1997 ; Lapeyre-Mestre et
coll., 1997 ; Llau et coll., 2002). Depuis 2001, la surveillance des médica-
ments détournés à partir des ordonnances suspectes est réalisée à l’échelle
nationale par l’enquête Osiap (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus
Possible), au travers d’un recueil bimensuel en sollicitant un réseau de phar-
maciens sentinelles sur l’ensemble du territoire (Boeuf et Lapeyre-Mestre,
2007). Ce recueil n’a pas vocation à déterminer de façon exhaustive l’ensem-
ble des ordonnances suspectes, mais de suivre les tendances des médicaments
détournés, le vol, la falsification ou la modification d’une ordonnance corres-
pondant potentiellement à un comportement transgressif lié à un abus ou un
mésusage médicamenteux.

En rapportant le nombre de citations pour un médicament donné à ses chiffres
de vente pendant les périodes de recueil, il est possible de classer les médica-
ments, le taux de détournement le plus important étant évocateur d’un plus
fort potentiel d’abus, dans le contexte de la vie réelle et compte tenu de
l’accessibilité au médicament. Ainsi, les résultats 2009 montrent que le fluni-
trazépam présente un taux de détournement élevé, de même que le zolpidem,
et on note une augmentation régulière bien que plus faible du taux de
détournement d’alprazolam, de clonazépam ou de méthylphénidate (Afssaps
et CEIP, 2011). À l’opposé, cette approche ne permet pas d’estimer la propor-
tion de patients modifiant ou falsifiant les ordonnances, mais en tenant
compte du taux de participation des pharmacies et du nombre de pharmacies
confrontées au moins à une ordonnance suspecte pendant les deux mois
d’enquête systématique, on peut faire l’estimation de plus de 50 000 ordon-
nances falsifiées présentées aux officines chaque année.

Phénomènes émergents en France

Les études comparant la France aux autres pays européens concernent princi-
palement la consommation de médicaments « psychotropes classiques », à
savoir les anxiolytiques-hypnotiques (correspondant à des benzodiazépines ou
apparentés ou autres substances comme les carbamates ou des antihista-
miniques H1) et les antidépresseurs.

L’identification de phénomènes émergents repose le plus souvent sur des
études menées auprès de sous-groupes de population très spécifiques (par
exemple dans des populations de sujets dépendants ou dans le milieu festif),28
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telles que le dispositif Trend (Tendances récentes et nouvelles drogues) et
l’enquête Oppidum (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse).

Concernant le méthylphénidate par exemple, très peu d’études comparent la
France à ses voisins européens. Le méthylphénidate est peu utilisé en France
en comparaison d’autres pays européens, probablement en raison de son statut
national de stupéfiant et de l’encadrement strict de sa prescription, PIH17

(Knellwolf et coll., 2008 ; Acquaviva et coll., 2009). Concernant les analgé-
siques opiacés, on ne retrouve pas de données comparatives impliquant la
France, publiées dans la littérature internationale, en dehors de l’étude de
Breivik citée plus haut (Breivik et coll., 2006).

Le mésusage des médicaments de substitution de la dépendance aux opiacés
ayant une AMM (méthadone, buprénorphine, buprénorphine combinée à la
naloxone) fait l’objet d’une littérature abondante, notamment en France
(Vidal-Trecan et coll., 2003 ; Pradel et coll., 2004 ; Cazorla et coll., 2005 ;
Pradel et coll., 2009 ; Comer et coll., 2010 ; Dasgupta et coll., 2010 ; Moratti
et coll., 2010) ; les données sont analysées dans un autre chapitre de
l’expertise.

L’analyse de l’enquête Oppidum permet d’identifier (en dehors des médica-
ments de substitution précités) des phénomènes émergents en termes de
médicaments, en ciblant les substances déclarées obtenues illégalement par
les sujets participant à l’enquête. Afin de comparer l’importance relative du
détournement des médicaments obtenus illégalement, Frauger et coll.
(2011a) ont calculé un ratio d’acquisition illégale (proportion de citation du
médicament avec un mode d’obtention illégal par rapport à l’ensemble des
citations pour ce médicament dans l’enquête Oppidum 2008), identifiant en
tête la kétamine (100 % d’obtention illégale), le flunitrazépam (61 %), la
morphine (55,9 %), le trihexyphénidyle (50 %), le méthylphénidate
(46,7 %) et le clonazépam (36,6 %) (tableau 1.VI).

Plusieurs études ont souligné le potentiel d’abus important du flunitrazépam et
du clonazépam18 parmi les benzodiazépines (Pradel et coll., 2010 ; Frauger et
coll., 2011b). Ces médicaments ont fait l’objet de mesures réglementaires et
de recommandations visant à limiter le phénomène d’abus (Victorri-Vigneau
et coll., 2003 ; Baumevieille et coll., 2009 ; Pradel et coll., 2010 ; Frauger et
coll., 2011b). Il est donc probable, comme cela a été observé avec le clonazé-
pam suite à la modification de réglementation du flunitrazépam, que d’autres
benzodiazépines, en raison de leur accessibilité et/ou de propriétés pharmaco-
cinétiques particulières, fassent l’objet de mésusage ou d’abus important.

17. PIH : Prescription initiale hospitalière
18. Depuis le 15 mars 2012, le Rivotril® (clonazépam) doit être prescrit sur une ordonnance
sécurisée. Par ailleurs, la prescription ne peut être initiée que par un neurologue ou un pédiatre.
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Tableau 1.VI : Ratio d’acquisition illégale (marché de rue, don, vol, ordon-
nances falsifiées, internet) pour les médicaments cités dans l’enquête Oppidum
2008 (d’après Frauger et coll., 2011a)

Médicament psychotrope Nombre
d’acquisitions

décrites

Nombre
d’acquisitions

illégales

Ratio d’acquisitions
illégales (%)

Kétamine 17 17 100

Flunitrazépam 59 36 61,0

Morphine 59 33 55,9

Trihexyphénidyle 14 7 50,0

Méthylphénidate 15 7 46,7

Clonazépam 131 48 36,6

Codéine (associés) 13 3 23,1

Oxazépam 199 44 22,1

Lorazépam 32 7 21,9

Bromazépam 191 41 21,5

Alprazolam 111 22 19,8

Diazépam 198 34 17,2

Clorazépate 85 14 16,5

Buprénorphine haut dosage 1 721 232 13,5

Mianserine 43 4 9,3

Zolpidem 93 8 8,6

Zopiclone 143 11 7,7

Lormétazépam 28 2 7,1

Méthadone 2 518 148 5,9

Cyamémazine 141 7 5,0

Méprobamate (associés) 51 2 3,9

Hydroxyzine 93 2 2,2

La kétamine citée dans l’étude Oppidum est obtenue entièrement par voie
illégale, il est difficile de savoir si elle provient de production parallèle ou s’il
s’agit de médicament détourné (Gandilhon et coll., 2010 ; Frauger et coll.,
2011a). Des complications somatiques liées à cet usage sont rapportées dans la
littérature, mais on ne connaît pas exactement l’origine du produit (Rollin et
coll., 2011). Actuellement, la kétamine à usage humain (elle est également
utilisée comme anesthésique général en médecine vétérinaire) est utilisée
principalement en milieu hospitalier. Depuis plusieurs années, son utilisation
s’est développée en raison de sa capacité à limiter l’hyperalgésie liée aux
opiacés, soit en post-opératoire (Nappo et coll., 2005) soit dans la douleur
chronique. La diffusion de son utilisation dans la prise en charge analgésique,30
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et notamment dans la douleur chronique, pourrait faciliter son mésusage
(Muller, 2007).

Le trihexyphénidyle, médicament atropinique de synthèse agissant sur les
récepteurs muscariniques, est utilisé comme antiparkinsonien, soit à visée
symptomatique dans la maladie de Parkinson, soit chez les patients traités par
neuroleptiques pour diminuer le risque de complications extrapyramidales.
Dans le dernier rapport Trend disponible (Cadet-Taïrou et coll., 2010), ce
produit est cité en 2008 dans peu de sites en France, et ne constitue pas
réellement un phénomène émergent, puisque les mentions de son abus par des
utilisateurs dans certaines zones géographiques (régions Île-de-France et
PACA, Île de la Réunion) remontent au début des années 2000. Dans la
classe des médicaments antiparkinsoniens atropiniques, le trihexyphénidyle
est présenté comme ayant le potentiel d’abus et de dépendance le plus impor-
tant. Il est souvent consommé en association avec d’autres drogues illicites,
l’alcool ou des benzodiazépines (Frauger et coll., 2003 ; Nappo et coll., 2005).
Les données disponibles dans la littérature internationale suggèrent que l’abus
et le mésusage des médicaments antiparkinsoniens, et du trihexyphénydile en
particulier, reste un phénomène marginal et très limité géographiquement
(Gjerden et coll., 2009 ; Cadet-Taïrou et coll., 2010).

Comme mentionné précédemment, l’utilisation du méthylphénidate en
France apparaît limitée en comparaison avec le niveau d’usage observé dans
d’autres pays européens ou en Amérique du Nord (Knellwolf et coll., 2008).
Quelques articles rapportent des cas de mésusage ou d’abus en France
(Pelissier-Alicot et coll., 2006). Ces cas sont peu fréquents au regard de ce qui
a été observé par exemple aux États-Unis (Setlik et coll., 2009). Cependant,
l’analyse de bases de données de remboursement de l’Assurance Maladie de la
région PACA entre 2005 et 2008 montre une nette progression de l’utilisa-
tion de méthylphénidate dans cette région (+ 84 %). Parallèlement à l’aug-
mentation de la fréquence d’utilisation, l’analyse met également en évidence,
une augmentation de la proportion des sujets déviants (ayant recours à de
multiples prescripteurs et visitant de nombreuses pharmacies pour l’obtention
de grandes quantités de médicament). La proportion des sujets ayant bénéficié
d’un remboursement est passé de 0,5 % en 2005 à 2 % en 2007 (Frauger et
coll., 2011c).

En conclusion, plusieurs études mettent en évidence la position de la France
dans les premières places des pays européens pour la consommation de médi-
caments psychotropes. Cette consommation élevée concerne principalement
les médicaments à visée anxiolytique ou hypnotique, avec près d’un français
adulte sur 5 consommateur de ces médicaments au cours de l’année écoulée.
Cependant, ce niveau élevé ne concerne pas de façon homogène l’ensemble
des médicaments de cette classe, et bien peu d’études sont disponibles pour
apprécier des différences de consommation plus spécifiques. Ces difficultés
sont accrues par des définitions variables des médicaments concernés, des
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sources de données et des méthodes de mesure diverses, rendant compliquées
des comparaisons internationales pertinentes. Malgré ces limites, qui pour-
raient être contournées si les données de consommation globale étaient
accessibles de façon appropriée en France comme dans d’autres pays euro-
péens, les études de consommation en population générale, exprimées par
exemple en DDJ/1 000 habitants/jour, permettent de façon rapide, reproduc-
tible et non coûteuse, de suivre des évolutions dans le temps et l’espace et
d’apprécier l’impact de mesures de santé publique. Ces études permettraient
également d’anticiper des phénomènes de report vers des substances parfois
plus problématiques en cas de mesure de retrait de médicaments. Les données
obtenues à travers des enquêtes spécifiques en population générale ou ciblée
sont confrontées aux biais de sélection (excluant le plus souvent les sujets les
plus à risque d’abus ou de mésusage), et sont souvent peu précises dans la
définition des médicaments retenus dans l’étude, en raison du large champ
qu’elles explorent. Elles ne permettent que de façon exceptionnelle d’aborder
à l’échelle de la population générale l’abus, le mésusage ou l’usage probléma-
tique, et ne sont pas disponibles sur des périodes de temps continu. Elles sont
donc peu pertinentes pour identifier des phénomènes émergents en termes de
détournement de médicaments.
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2
Consommation en population
générale en France19

En France, la consommation de médicaments psychotropes en population
générale peut être suivie à travers différentes enquêtes déclaratives régulières
mises en place depuis plusieurs années. La répétition de ce type d’enquête
permet de suivre dans le temps les comportements de consommation, complé-
tant ainsi le dispositif français de surveillance épidémiologique.

Depuis 1992, l’Institut national de prévention et d’éducation pour la santé
(Inpes) conduit tous les 5 ans une enquête, le Baromètre santé, représentative de
la population générale de 15 à 75 ans (et jusqu’à 85 ans en 2010) sur les attitudes
et comportements en matière de santé (Beck, 2011). En particulier, sont explo-
rés les comportements à risque et principalement la consommation de substances
psychoactives illicites et licites, y compris celle de médicaments psychotropes.

D’autres enquêtes sont menées régulièrement dans des populations ciblées
telles que les jeunes en milieu scolaire (enquête Espad : European School
Survey on Alcohol and other Drugs ; enquête HBSC : Health Behaviour in School-
Aged Children) et lors de la journée d’appel de préparation à la défense
(Escapad : Enquête sur la santé et les consommations lors de l’appel de
préparation à la défense).

Après une première enquête réalisée en 1993 en milieu scolaire sur les
consommations de tabac, d’alcool et de drogues illicites (Choquet et Ledoux,
1994), la France a intégré le dispositif Espad en 1999 (Choquet et coll., 2000).
Il s’agit d’une enquête quadriennale qui porte entre autres sur les habitudes de
consommation de substances psychoactives dont les médicaments psycho-
tropes (usages médical et non médical). Cette étude réalisée dans 35 pays
européens concerne les adolescents de 16 ans. En France, l’étude s’étend aux
élèves âgés de 12 à 18 ans.

L’enquête HBSC, mise en place depuis 1983 sous l’égide du bureau régional
Europe de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), est conduite tous les
quatre ans (depuis 1993 en France). Cette enquête vise à mieux appréhender
la santé et les comportements de santé des élèves de 11, 13 et 15 ans.

19. L’Inserm et le groupe d’experts remercient vivement François Beck et Romain Guignard
(Département Enquêtes et analyses statistiques, Inpes), pour les premières analyses des
données du Baromètre santé 2010 sur la consommation de médicaments psychotropes.
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L’enquête Escapad, mise en œuvre par l’OFDT (Observatoire français des dro-
gues et des toxicomanies) depuis 2000 en partenariat avec la Direction du
service national, permet d’interroger des adolescents des deux sexes, majoritai-
rement âgés de 17 ans, dans le cadre de leur « journée d’appel de préparation à la
défense ». Cette enquête permet d’une part de mesurer les niveaux de consom-
mation pour une douzaine de substances psychoactives dont les médicaments
psychotropes et d’autre part de croiser ces consommations avec des indicateurs
sociodémographiques, géographiques, scolaires et comportementaux.

Il existe également des études menées dans d’autres populations ciblées telles
que les personnes âgées (par exemple, à partir de cohortes : Paquid, Eva) ainsi
qu’en milieu du travail.

Par ailleurs, les études fondées sur l’exploitation des bases de données de
remboursement de l’Assurance maladie apportent des informations sur les
prescriptions de médicaments psychotropes et permettent d’estimer indirecte-
ment la consommation. Cependant, le remboursement ne signifie pas une
consommation effective. A contrario, l’intérêt de l’utilisation de ces bases
réside dans l’exhaustivité et la limitation du biais de mémorisation pour les
médicaments soumis au remboursement. On dispose actuellement d’une
étude réalisée en 2000 par la CnamTS portant sur un large échantillon
(976 134 personnes bénéficiaires du régime général) et concernant plusieurs
classes de médicaments (antidépresseurs, anxiolytiques, hypnotiques, neuro-
leptiques...) (Lecadet et coll., 2003a et b). Des données beaucoup plus récen-
tes sur la consommation de benzodiazépines à partir des bases de l’Assurance
maladie viennent d’être publiées dans un rapport de l’Afssaps (Afssaps, 2012).

Consommations de médicaments psychotropes
en population générale

Données du Baromètre santé

Les questions sur les médicaments psychotropes ayant évolué depuis le début
des années 1990, il n’est pas toujours possible de comparer les données des
différentes enquêtes. À partir des données du Baromètre santé 2010 (Beck et
coll., 2012), l’expérimentation20 ou la consommation de médicaments psy-
chotropes sont exprimées en regard d’autres substances psychotropes licites ou
illicites ainsi que selon l’âge, le genre et autres caractéristiques de la popula-
tion. En 2010, les questions sur la consommation de médicaments psycho-
tropes ont été posées à un sous-échantillon aléatoire, les données restant
représentatives de la population résidant en France métropolitaine (annexe 5,
tableau II).

20. Expérimentation : au moins un usage au cours de la vie (cet indicateur sert principalement à
mesurer la diffusion d’un produit dans la population)38
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Selon l’âge et le sexe

Selon l’édition 201021, 35,1 % de la population de 18 à 64 ans déclarent avoir
expérimenté (prévalence vie) les médicaments psychotropes22, et 17,5 % en
ont consommé au cours de l’année écoulée23 (Beck et coll., 2012) (tableau
2.I). Les femmes consomment davantage de médicaments psychotropes par
rapport aux hommes : 42,8 % versus 26,9 % au cours de la vie, 21,4 % versus
13,3 % au cours de l’année écoulée, et ceci quelle que soit la tranche d’âge
(tableaux 2.I et 2.II ; figure 2.1). L’expérimentation de médicaments psycho-
tropes apparaît en 3e position chez les femmes (après celles de l’alcool et du
tabac) et en 4e position (après le cannabis) pour les hommes. L’expérimenta-
tion de médicaments psychotropes la plus basse est observée chez les jeunes de
18-25 ans (23,2 %), nettement inférieure à celle de l’alcool (91,8 %), du
tabac (76,3 %) et du cannabis (47,3 %) (tableau 2.I).

Tableau 2.I : Expérimentation (prévalence vie) de substances psychoactivesa

suivant l’âge et le sexe parmi les personnes de 18 à 64 ans (en %) (d’après
Beck et coll., 2012 : Baromètre santé 2010, Inpes)

Ensemble
N=21 818

18-25 ans
N=2 899

26-44 ans
N=9 240

45-64 ans
N=9 679

Hommes
N=9 866

Femmes
N=11 952

Alcool 94,9 91,8 94,1 96,7 96,5 93,3

Tabac 78,3 76,3 79,6 77,9 82,7 74,2

Médicaments psychotropesb 35,1 23,2 31,9 43,0 26,9 42,8

Cannabis 32,9 47,3 44,1 16,7 40,6 25,4

Poppers 5,3 10,8 7,2 1,5 7,2 3,4

Cocaïne 3,8 6,0 5,4 1,5 5,5 2,2

Champignons hallucinogènes 3,2 4,9 4,6 1,2 4,9 1,6

Ecstasy 2,7 4,2 4,4 0,4 4,0 1,4

Colles et solvants 1,9 2,7 2,6 0,9 2,7 1,1

LSD 1,8 2,1 2,3 1,1 2,7 0,9

Amphétamines 1,7 2,1 2,1 1,3 2,2 1,3

Héroïne 1,2 1,4 1,8 0,7 1,9 0,6
a Les questions sur la consommation de médicaments psychotropes n’ont été posées qu’à un sous-échantillon
aléatoire n. Ensemble : n=3 543 ; 18-25 ans : n=476 ; 26-44 ans : n=1 536 ; 45-64 ans : n=1 531 ; Hommes :
n=1 552 ; Femmes : n=1 991
b Usage d’anxiolytiques (tranquillisants), d’hypnotiques (somnifères), d’antidépresseurs, de thymorégulateurs ou de
neuroleptiques quels que soient le motif et le contexte d’usage.

21. L’enquête Baromètre Santé 2010 porte sur 27 653 individus âgés de 15 à 85 ans.
22. Selon leur réponse à la question « Au cours de votre vie, avez-vous pris des médicaments
pour les nerfs, pour dormir, comme des tranquillisants, des somnifères ou des antidépres-
seurs ? ». Cette formulation a été inspirée par les travaux ethnologiques de Claudie Haxaire
(2002) sur les consommations de médicaments psychotropes en milieu populaire.
23. À partir du recodage des médicaments psychotropes cités par les enquêtés. Sont pris en
compte les antidépresseurs, les anxiolytiques, les hypnotiques, les thymorégulateurs et les
neuroleptiques.
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Les données du Baromètre santé 2010 montrent une augmentation de la
prévalence de sujets consommant des médicaments psychotropes en fonction
de l’âge puis une stabilisation voire une diminution pour la tranche d’âge
supérieure à 75 ans (tableaux 2.I et 2.II ; figure 2.1). Au cours de la vie, cette
augmentation est très importante chez les femmes pour la tranche d’âge
26-44 ans puis se stabilise vers 45-54 ans, alors que chez les hommes l’aug-
mentation est continue et plus lente (figure 2.1). Au cours de l’année, la
prévalence de sujets consommateurs de médicaments psychotropes augmente
régulièrement jusqu’à 55-64 ans chez les femmes (> 30 %), et jusqu’à
45-54 ans chez les hommes (environ 18 %) (figure 2.1).

Les données du Baromètre santé 2010 sur la consommation de médicaments
psychotropes ont été comparées avec les données de 2005 pour la population
des 18-75 ans. Alors que la prévalence de consommateurs de médicaments
psychotropes au cours de la vie se révèle stable entre 2005 (36,5 %) et 2010
(36,1 %), la prévalence dans l’année apparaît en hausse, passant de 15,1 % à
18,3 % (p<0,001)24. Cette hausse significative se retrouve aussi bien chez les
hommes que chez les femmes (13,4 % versus 10,4 % chez les hommes ; 22,9 %
versus 19,7 % chez les femmes) (tableau 2.II). En revanche, selon l’âge, seule
la hausse importante chez les femmes de 55 à 75 ans apparaît significative (+ 8
points) (tableau 2.II), mais on ne peut écarter un manque de puissance lié à la
taille de l’échantillon chez les hommes.

Figure 2.1 : Prévalence de sujets consommant des médicaments psychotropes
(%) au cours de la vie et au cours de l’année selon l’âge et le sexe (d’après Beck
et coll., 2012 : Baromètre santé 2010, Inpes)

24. Test du chi-deux effectué à partir de la prévalence obtenue chez les détenteurs de ligne fixe
en 2010 (17,8 %), ces questions n’ayant pas été posées en 2005 parmi les détenteurs exclusifs
de téléphone mobile.40
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Tableau 2.II : Prévalence de sujets consommant des médicaments psychotropes
dans l’année selon le sexe et l’âge, en 2005 et 2010a

Hommes Femmes

2005 2010 p 2005 2010 p

18-34 ans 6,7 % 9,8 % ns 12,2 % 12,3 % ns

35-54 ans 12,4 % 15,6 % ns 21,5 % 23,5 % ns

55-75 ans 11,7 % 14,1 % ns 24,6 % 32,6 % ***

Total 10,4 % 13,4 % * 19,7 % 22,9 % **

a Tests du chi-deux effectués à partir de la prévalence obtenue chez les détenteurs de ligne fixe en 2010
*** p<0,001 ; ** p<0,01 ; * p<0,05

Selon la classe de médicaments

Dans l’enquête du Baromètre santé 2010, les données de prévalence des
consommateurs de médicaments psychotropes au cours de l’année ont été
analysées par type de médicaments psychotropes (Beck et coll., 2012). Les
prévalences au cours de l’année sont relativement élevées en particulier pour
les anxiolytiques (10,4 %), suivis par les somnifères (6,3 %) et les antidépres-
seurs (6,2 %). La prévalence de consommation de thymorégulateurs au cours
de l’année est de 0,7 %, celle des neuroleptiques est de 0,9 %. La prévalence
de l’usage d’antidépresseurs est restée stable entre 2005 et 2010 parmi les
18-75 ans. En revanche, la prévalence d’usage d’anxiolytiques ou d’hypnoti-
ques dans l’année a augmenté entre 2005 (12,4 %) et 2010 (14,8 %)
(p<0,01)25.

Quelle que soit la classe des médicaments psychotropes (antidépresseurs,
anxiolytiques, hypnotiques), leur usage apparaît plus élevé chez les femmes,
notamment pour les antidépresseurs et anxiolytiques ; cet usage augmente
avec l’âge puis diminue ou se stabilise au-delà de la tranche 55-64 ans (Beck
et coll., 2012) (figure 2.2).

25. Test du chi-deux effectué à partir de la prévalence obtenue chez les détenteurs de ligne fixe
en 2010. L’amélioration du processus de codification entre 2005 et 2010 ne permet pas de
mesurer les évolutions séparément pour les anxiolytiques et les hypnotiques.
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Figure 2.2 : Prévalence de sujets consommant des médicaments psychotropes
(%) au cours de l’année selon la classe de médicaments et l’âge (d’après Beck
et coll., 2012 : Baromètre santé 2010, Inpes)

Selon les catégories socio-professionnelles et le statut d’activité
Selon le Baromètre santé 2010 (Beck et coll., 2012), parmi les actifs âgés de
16 à 64 ans, la comparaison de la prise de médicaments psychotropes au cours
des 12 derniers mois entre les catégories socioprofessionnelles (ouvriers ;
agriculteurs ; artisans, commerçants ou chefs d’entreprise ; cadres et profes-
sions intellectuelles supérieures ; professions intermédiaires ; employés)
relève peu de différences, à l’exception des cadres et professions intellectuelles
supérieures qui sembleraient en consommer moins (ORa=0,7 ; p<0,05), après
ajustement sur le sexe et l’âge et en prenant comme référence les ouvriers. Les
ouvriers, employés et professions intermédiaires sont ceux qui semblent en
consommer le plus (tableau 2.III).
Selon les données du Baromètre santé 2010, la prévalence de consommateurs
de médicaments psychotropes chez les 16-64 ans au cours des douze derniers
mois n’est pas associée à la situation professionnelle travail versus chômage
(17,4 % chez les chômeurs versus 16,7 % chez les actifs ; non significatif)
(Beck et coll., 2012), contrairement à ce qui était observé en 2005 (17,4 %
chez les chômeurs versus 13,8 % chez les actifs ; p<0,001) (Beck et coll.,
2007). Ces données révèlent une augmentation significative du recours aux
médicaments psychotropes au sein de la population active occupée (16,4 %
en 2010 versus 13,4 % en 2005). Parmi les actifs considérant que leurs condi-
tions de travail se sont dégradées par rapport à 2005, 23,6 % ont pris des
médicaments psychotropes dans l’année, contre seulement 14,4 % pour les
autres (p<0,001).
Par ailleurs, à partir des données du Baromètre santé 2005 dans lequel les
questions sur les médicaments psychotropes étaient posées à l’ensemble de
l’échantillon, il était observé que la consommation de médicaments42
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psychotropes augmentait significativement avec la durée du chômage : ils
étaient 13,8 % à prendre des médicaments pour une durée de chômage infé-
rieure à un an et 22,2 % pour une durée supérieure à 2 ans.

Tableau 2.III : Facteurs associés à la prise de médicaments psychotropes dans
l’année parmi les actifs de 16-64 ans (d’après Beck et coll., 2012 : Baromètre
santé 2010, Inpes)

Variables explicatives % OR IC 95 %

Genrea ***

Homme (réf.) (n=1 217) 12,7 - 1 -

Femme (n=1 448) 21,0 2,0*** [1,6-2,5]

Âge ***

16-25 ans (réf.) (n=257) 10,7 - 1 -

26-34 ans (n=611) 12,8 1,2 [0,8-1,9]

35-44 ans (n=821) 16,1 1,6* [1,0-2,4]

45-54 ans (n=657) 21,1 2,3*** [1,5-3,6]

55-64 ans (n=319) 23,6 2,7*** [1,7-4,4]

PCSb *

Agriculteurs exploitants (n=36) 7,4 0,4 [0,1-1,3]

Artisans, commerçants, chefs d’entreprise (n=111) 11,3 0,7 [0,4-1,2]

Cadres, professions intellectuelles supérieures (n=482) 13,5 0,7* [0,5-1,0]

Professions intermédiaires (n=761) 18,9 1 [0,8-1,4]

Employés (n=775) 19,2 0,9 [0,7-1,2]

Ouvriers (réf.) (n=500) 14,8 - 1 -
a n=2 665 observations ; b PCS : Professions et catégories socioprofessionnelles (chômeurs reclassés)
Lecture : Les femmes sont nettement plus nombreuses que les hommes à avoir consommé des médicaments
psychotropes au cours de l’année (21,0 % contre 12,7 %, écart significatif à p<0,001). Cet écart est confirmé après
contrôle de certains effets de structure, les femmes ayant plus de chances (2,0 fois) que les hommes d’en avoir
consommé (p<0,001). L’intervalle de confiance (IC) de l’odds ratio (OR) est compris entre 1,6 et 2,5.
*** : p<0,001 ; ** : p<0,01 ; * : p<0,05

Chez les 55-64 ans, l’usage dans l’année des médicaments psychotropes n’est
pas significativement différent entre les actifs et les retraités (24 % dans les
deux cas), alors que l’usage quotidien de tabac par exemple est significati-
vement plus élevé chez les actifs (21 %) que chez les retraités (14 %) (Beck et
coll., 2012).
Chez les 60-85 ans inactifs, on ne note pas de différence significative d’usage
dans l’année selon le diplôme et le revenu par unité de consommation. En
revanche, en 2005, une prévalence légèrement plus élevée est observée chez
les employés et professions intermédiaires, et une différence nette apparaît
selon le statut marital. Les personnes seules (veuves ou non) ont une
prévalence de consommation légèrement supérieure à 30 %. De même, la
prévalence de l’usage quotidien de tabac (16 %) est deux fois plus élevée chez
les personnes seules (Le Nézet et coll., 2009).
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Données de l’enquête Escapad (Enquête sur la santé
et les consommations lors de l’appel de préparation à la défense)

D’après les données de l’enquête de 2005, 20 % des jeunes de 17-18 ans ont
expérimenté (prévalence vie entière) les médicaments psychotropes. Ils
étaient 25 % en 2003. Entre 2003 et 2005, on note chez les filles une diminu-
tion de la prévalence vie entière de 35,5 % à 29 % et chez les garçons une
diminution de 14 % à 11 %. En 2005, la consommation des médicaments
psychotropes au cours du dernier mois était de 12 % chez les filles et de 4 %
chez les garçons. Sur la même période, les filles étaient 22 % à avoir
consommé du cannabis et les garçons 33 % (Legleye et coll., 2007).

Dans l’enquête de 2008, les questions sur les usages de médicaments psycho-
tropes ont été profondément modifiées afin de mieux prendre en compte les
différents types de médicaments et les comportements de consommations
(annexe 5 : tableau III). En contrepartie, la comparaison de la consommation
entre les enquêtes 2005 et 2008 n’est pas possible. En revanche, des comparai-
sons pourront être effectuées avec les données 2011.

Les résultats de l’enquête de 2008 montrent la place de la consommation des
différents médicaments psychotropes chez les jeunes de 17-18 ans : ils sont 18 %
à avoir expérimenté (prévalence vie) des tranquillisants, 15 % des somnifères,
7 % des antidépresseurs, 2 % des thymorégulateurs, 1 % des neuroleptiques et
1 % du méthylphénidate (Ritaline®) (Legleye et coll., 2009). À titre de compa-
raison, 30 % des jeunes interrogés disent avoir expérimenté un produit de
phytothérapie ou homéopathique. Selon les premiers résultats de l’enquête
Escapad 2011 (Spilka et coll., 2012), 15 % des jeunes de 17 ans ont pris au cours
de leur vie des tranquillisants, 11 % des somnifères et 5,6 % des antidépresseurs ;
les prévalences apparaissent en baisse par rapport à celles de 2008. Concernant
les thymorégulateurs, les neuroleptiques et les psychostimulants, les prévalences
de l’enquête 2011 ne semblent pas différentes de celles de 2008. La consomma-
tion des médicaments psychotropes concerne davantage les jeunes filles : 23,1 %
d’entre elles pour les tranquillisants (vs. 13,9 %), 17,1 % pour les somnifères
(vs. 12,1 %) et 9,6 % pour les antidépresseurs (vs. 4,8 %) d’après l’enquête de
2008. En revanche, la consommation de méthylphénidate (Ritaline®) est
deux fois plus répandue chez les garçons (Legleye et coll., 2009).

Parmi les usagers de l’un de ces médicaments psychotropes au cours de l’année
écoulée, près de 55 % rapportent l’avoir obtenu la dernière fois par prescrip-
tion médicale ; les autres usagers déclarent l’avoir obtenu par leurs parents
(30 %), par un ami (3 %), ou déclarent l’avoir pris de leur propre chef (8 %)
ou par un autre moyen (4 %). C’est dans le cadre d’une prescription médicale
que les antidépresseurs, les neuroleptiques et le méthylphénidate (Ritaline®)
sont principalement consommés (par 74 % des sujets), suivis par les tran-
quillisants et les régulateurs de l’humeur (62 %), et les somnifères (34 %). Ces
derniers sont les médicaments les plus consommés hors de tout contrôle
médical : lors de la dernière prise, les adolescents les ont obtenus par leurs44
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parents (37 % des cas) ou les ont pris de leur propre initiative (20 % des cas)
(Legleye et coll., 2009).

Données de l’enquête Espad (European School Survey Project on
Alcohol and Other Drugs)

Selon les données de l’enquête Espad 2003, la prise de tranquillisants ou
somnifères se fait le plus souvent dans le cadre d’une prescription et elle
augmente avec l’âge (tableau 2.IV) (Choquet et coll., 2004 ; Hibell et coll.,
2004). Si à l’âge de 12-13 ans, la consommation de médicaments psycho-
tropes avec ou sans ordonnance est légèrement supérieure chez les garçons
(14,5 % des garçons et 13,2 % des filles), cette tendance s’inverse pour les
14-15 ans et la différence se creuse pour les 16-17 ans : 18,8 % et 26,3 %.
Toutefois, seulement 2 % des garçons et 3 % des filles ont déjà pris de tels
médicaments psychotropes sur ordonnance pendant au moins 3 semaines et
1 % des garçons et des filles en ont pris sans prescription au moins dix fois au
cours de leur vie (Choquet et coll., 2004).

Tableau 2.IV : Expérimentation des médicaments psychotropes en 2003
(d’après Choquet et coll., 2004 : Espad 2003 - Inserm - OFDT - MJENR)

12-13 ans (%) 14-15 ans (%) 16-17 ans (%)

Sur ordonnance

Garçons 12,3 14,1 15,1

Filles 11,4 17,2 21,2

Sans ordonnance

Garçons 6,4 9,0 10,3

Filles 5,2 12,1 15,2

Total

Garçons 14,5 17,6 18,8

Filles 13,2 20,7 26,3

Selon les données de l’enquête Espad 2007, l’expérimentation de tranquilli-
sants ou de somnifères sans prescription médicale concerne 15 % des élèves de
16 ans en France, 12 % de garçons et 18 % de filles ; en parallèle, la préva-
lence de l’utilisation médicale (avec prescription médicale) est d’environ
13 % (Hibell et coll., 2009 ; pour le questionnaire, voir le tableau IV de
l’annexe 5). La prise concomitante d’alcool et de médicaments psychotropes
est déclarée par 6 % des élèves (4 % de garçons et 8 % de filles). La consom-
mation de tranquillisants ou somnifères sans prescription médicale, associés
ou non à la prise d’alcool, est donc plus importante chez les filles que chez les
garçons. Concernant la perception de l’accessibilité de médicaments psycho-
tropes, 36 % considèrent qu’il est « assez à très facile de se le procurer » contre
23 % « impossible de se le procurer ».

A
N

A
LY

SE

45

Consommation en population générale en France



L’enquête Espad permet de comparer la France aux autres pays et de suivre
l’évolution des consommations de somnifères et tranquillisants depuis 1995.
La France avec l’Italie, la Lituanie, Monaco et la Pologne présentent une
prévalence vie au-delà de 10 % en 2007. Très peu de changements sont
observés entre 2003 et 2007. En moyenne, 5 % de garçons et 9 % de filles
rapportent un usage de médicaments psychotropes sans prescription (préva-
lence vie) dans une vingtaine de pays européens (données comparables entre
1995, 1999, 2003, 2007). Dans tous les pays participants, la prévalence
d’usage est plus élevée chez les filles.

Données de l’enquête HBSC (Health Behaviour in School-Aged Children)

Dans l’enquête HBSC, le questionnaire proposé aux élèves de 15 ans comporte
une question sur la consommation de médicaments psychotropes « pour se
droguer » au cours des 12 derniers mois (Godeau et coll., 2008). La consomma-
tion de médicaments psychotropes « pour se droguer » est citée par 2 % des
élèves (3 % de filles et 1 % de garçons). Elle est très proche de la consommation
de cocaïne/crack et amphétamine/speed déclarée par 3 % des élèves.

Estimation du nombre de consommateurs de substances psychoactives
en France

D’après l’exploitation de plusieurs sources de données combinées (Baromètre
santé, Escapad, Espad), Beck et coll. (2011) proposent une estimation du
nombre de consommateurs de substances psychoactives parmi les 11-75 ans
(Beck et coll., 2011) (tableau 2.V).

Tableau 2.V : Estimation du nombre de consommateurs de médicaments psy-
chotropes parmi les 11-75 ansa (d’après Beck et coll., 2011 : Escapad 2008,
OFDT ; Espad 2007, Inserm/OFDT/MJENR ; Baromètre santé 2010, Inpes)

Alcool Tabac Médicaments
psychotropesb

Cannabis Cocaïne Ecstasy Héroïne

Expérimentateurs 44,4 M 35,5 M 16 M 13,4 M 1,5 M 1,1 M 500 000

Dont usagers dans l’année 41,3 M 15,8 M 11 M 3,8 M 400 000 150 000 nd

Dont réguliers 8,8 M 13,4 M nd 1,2 M nd nd nd

Dont quotidiens 5,0 M 13,4 M nd 550 000 nd nd nd

a Le nombre d’individus de 11-75 ans est d’environ 49 millions ; b La question exacte est « Au cours de votre vie,
avez-vous pris des médicaments pour les nerfs, pour dormir, comme des tranquillisants, des somnifères ou des
antidépresseurs ? » nd : non disponible.
Ces chiffres sont des ordres de grandeur. Par exemple, 13,4 millions d’expérimentateurs de cannabis signifie que
le nombre d’expérimentateurs se situe vraisemblablement entre 13 et 14 millions.
Expérimentation : au moins un usage au cours de la vie (sert à mesurer la diffusion d’un produit dans la
population) ; Usage dans l’année ou usage actuel : consommation au moins une fois au cours de l’année (pour le
tabac, fumer actuellement, ne serait-ce que de temps en temps) ; Usage régulier : au moins trois consommations
d’alcool dans la semaine, tabac quotidien, et consommation de cannabis d’au moins 10 fois au cours du mois ou
d’au moins 120 fois au cours de l’année.46
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Le nombre d’expérimentateurs de médicaments psychotropes en France est
estimé à 16 millions (soit environ 30 % de la population âgée de 11-75 ans),
environ deux fois moins que d’expérimentateurs de tabac et légèrement supé-
rieur au nombre d’expérimentateurs de cannabis (tableau 2.V), plaçant la
consommation de médicaments psychotropes en 3e position après l’alcool et
le tabac. Les consommateurs occasionnels (au moins un usage dans l’année)
seraient 11 millions.

Études chez les personnes âgées à partir de cohortes

La cohorte Paquid (Personnes Agées QUID) a débuté en 1988 avec pour
objectif principal l’étude du vieillissement cérébral et fonctionnel. Un échan-
tillon de 3 777 personnes âgées, vivant à leur domicile dans 75 communes de
Gironde et Dordogne, a été enquêté au domicile et fait depuis l’objet d’un
suivi. En 1990, 357 sujets de 65 ans et plus vivant en institution en Gironde
ont été inclus.

À l’inclusion dans la cohorte (1988-1989), 39,1 % des personnes vivant à
domicile et 66,4 % des personnes en institution sont utilisateurs d’au moins
un médicament psychotrope (90 à 95 % respectivement sont traités par au
moins un médicament). Les médicaments psychotropes sont en deuxième
position après les médicaments cardiovasculaires. Dans la majorité des cas, il
s’agit d’une benzodiazépine : 31,9 % des personnes vivant à domicile et
42,9 % des personnes en institution. Le taux d’utilisation des autres médica-
ments psychotropes est inférieur à 10 % à domicile. En institution, le taux
d’utilisation des neuroleptiques est de 21,3 % et celui des antidépresseurs de
14,6 %. La majorité des sujets n’avait fait usage que d’une seule benzodiazé-
pine. Les principales caractéristiques associées à l’utilisation de benzodiazé-
pines sont les antécédents de pathologie mentale et une dégradation de l’état
de santé. L’utilisation de neuroleptiques est associée à la présence d’une
démence (Fourrier et coll., 1996 et 2001).

La cohorte EVA (Epidemiology of Vascular Aging) (1991) est constituée de
1 389 sujets non institutionnalisés âgés entre 60 et 70 ans, tirés au sort à partir
des listes électorales de la ville de Nantes (815 femmes et 574 hommes).
Parmi les sujets ayant consommé régulièrement au moins un médicament
psychotrope au cours du dernier mois, 30 % des femmes et 20 % des hommes
avaient pris régulièrement au moins un hypnotique ou anxiolytique au cours
du mois précédent (Paterniti et coll., 1998). En 1993, une nouvelle évalua-
tion sur les sujets inclus en 1991 a été réalisée (Lechevallier-Michel et coll.,
2005). Les prévalences au cours des 6 derniers mois sont présentées dans le
tableau 2.VI. La prévalence de consommation de médicaments psychotropes
au cours des 6 derniers mois est de 22,1 % chez les hommes et de 40,6 % chez
les femmes. Comme dans la cohorte Paquid, ce sont les benzodiazépines qui
sont le plus consommées.
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Tableau 2.VI : Prévalence de consommation de médicaments psychotropes au
cours des 6 derniers mois dans la cohorte Eva (d’après Lechevallier-Michel
et coll., 2005)

Hommes (N=524) % Femmes (N=741) %

Au moins un psychotrope 22,1 40,6

Benzodiazépines 16,4 33,1

Anxiolytiques 11,8 27,1

Hypnotiques 5,3 9,0

Hypnotiques/anxiolytiques autres que benzodiazépines 2,9 4,7

Antidépresseurs 2,9 6,5

Imipraminiques 0,6 2,6

ISRSa 0,6 2,2

IMAOb 0,4 0,1

Autres 1,5 1,8

Neuroleptiques 1,5 1,2

Autres psychotropes 1,9 3,1
a Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ; b Inhibiteurs des monoamine oxydases

Estimation de la consommation à partir des délivrances
de médicaments psychotropes en France

Les bases de données de remboursement de l’Assurance maladie constituent
une source d’informations sur les prescriptions de médicaments psychotropes
et permettent d’estimer indirectement la consommation.

Étude à partir des données fournies par la CnamTS en 2000
D’après l’étude de la CnamTS de 2000, près d’un quart des sujets (24,5 %) du
régime général ont eu au moins une ordonnance portée au remboursement
avec au moins un médicament psychotrope au cours de l’année (Lecadet et
coll., 2003a).

Selon l’âge et le sexe

Le taux annuel de personnes bénéficiant d’un remboursement de médica-
ments psychotropes est plus important chez les femmes (31,3 %) que chez les
hommes (17,3 %). Ce taux augmente avec l’âge (figure 2.3) : 19 % des fem-
mes ont bénéficié du remboursement de médicaments psychotropes dès la
tranche d’âge de 20-29 ans pour atteindre environ 50 % des femmes de la
tranche d’âge des 50-59 ans. Chez les hommes, le taux de personnes bénéfi-
ciant d’un remboursement augmente plus tardivement : 10 % dans la tranche
d’âge des 20-29 ans pour atteindre 34,5% chez les hommes les plus âgés.48
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Figure 2.3 : Taux de prévalence annuelle (%) des remboursements des médica-
ments psychotropes (au moins une ordonnance avec au moins un médicament
psychotrope) selon l’âge et le sexe (d’après CnamTS, 2000 ; Lecadet et coll.,
2003a)

Selon la classe de médicaments

Sur les 24,5 % des assurés qui ont eu au moins une ordonnance remboursée
avec au moins un médicament psychotrope, pour 17,4 % il s’agissait d’anxio-
lytiques (femmes : 22,9 % ; hommes : 11,6 %), pour 9,7 % d’antidépresseurs
(femmes : 13,4 % ; hommes : 5,7 %), pour 8,8 % d’hypnotiques (femmes :
11,1 % ; hommes : 6,4 %), pour 2,7 % de neuroleptiques (femmes : 3 % ;
hommes : 2,5 %) et pour 0,1 % de lithium. Les femmes étaient environ deux
fois plus consommatrices que les hommes pour toutes ces classes de médica-
ments (figure 2.4) (Lecadet et coll., 2003a).

Lorsqu’il y a au moins 4 prescriptions d’une même classe de médicament
psychotrope au cours de l’année, on relève une prévalence de 11,2 % pour
l’ensemble des psychotropes (7 % d’anxiolytiques, 4,9 % d’antidépresseurs,
3,7 % d’hypnotiques, 1,4 % de neuroleptiques) (Lecadet et coll., 2003a).

Concernant la répartition du nombre de remboursements par personne et par
année, les antidépresseurs apparaissent comme les médicaments à l’origine du
plus grand nombre de remboursements. En revanche, les anxiolytiques et les
hypnotiques sont plus fréquemment prescrits de manière unique (tableau
2.VII).
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Figure 2.4 : Prévalence d’utilisation de médicaments psychotropes estimée
à partir des données de remboursement de la Cnamts en 2000 (d’après Leca-
det et coll., 2003a)
AD : Antidépresseurs ; AX : Anxiolytiques ; Hyp : Hypnotiques ; Neuro : Neurolep-
tiques ; H : Hommes ; F : Femmes

Tableau 2.VII : Répartition du nombre de remboursements par personne selon
trois classes thérapeutiques (d’après CnamTS, 2000 ; Lecadet et coll., 2003a)

Nombre de remboursements par an Antidépresseur Anxiolytique Hypnotique

1 29,1 39,4 37,4

2 12,5 13,1 12,6

3 8,1 7,5 7,4

4 6,2 5,3 5,9

5 à 6 10,0 8,4 9,6

7 à 9 12,5 10,5 10,5

10 à 12 14,0 10,8 10,7

13 et + 7,6 5,0 5,9

Selon le statut médico-social

Certaines caractéristiques médico-sociales sont associées au remboursement
de médicaments psychotropes (Lecadet et coll., 2003a) : les assurés en affec-
tions longue durée (ALD) atteignent 25 % des consommateurs de psycho-
tropes alors que les affections mentales sont estimées à 2 % des ALD ; ce sont
les affections chroniques non psychiatriques et les troubles somatiques qui
apparaissent comme « facteurs » de prescription de psychotropes.

Alors que les personnes bénéficiant de la couverture maladie universelle
(CMU) représentent 6,3 % des affiliés au régime général (taux standardisé sur50
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l’âge des consommateurs de psychotropes), elles représentent 9,5 % des per-
sonnes traitées par les médicaments psychotropes et 20,5 % des personnes
traitées pour dépendance alcoolique (Lecadet et coll., 2003a).

Des études antérieures (Widlocher et coll., 1997) montraient déjà que les
symptômes et états morbides mal définis et les maladies organiques étaient à
l’origine de près de la moitié des prescriptions de psychotropes. Par ailleurs, en
1996, Olié et coll. indiquaient une comorbidité somatique de 60 % pour les
consommateurs d’antidépresseurs et seuls 54 % des consommateurs rece-
vaient une prescription conforme à l’autorisation de mise sur le marché.

Selon les régions et départements

L’étude de la CnamTS 2000 montre peu de différences dans les taux de
remboursements de médicaments psychotropes entre les différentes régions de
la France métropolitaine (tableau 2.VIII) (Lecadet et coll., 2003b).

Tableau 2.VIII : Taux annuels de remboursements des médicaments psycho-
tropes (%) selon la classe et par région (4 remboursements) (d’après CnamTS,
2000 ; Lecadet et coll., 2003b)

Région Antidépresseur Anxiolytique Hypnotique

Île-de-France 4,8 6,3 3,4

Haute Normandie 5,2 7,3 4,5

Bretagne 5,3 8,1 4,9

Limousin 6,7 8,6 4,4

PACA 5,4 7,1 4,1

Aquitaine 5,4 7,2 4,3

Nord-Pas-de-Calais 4,2 7,2 5,1

Par ailleurs, en 2005, l’étude menée en PACA (Bocquier et coll., 2009)
montre que 15,5 % des assurés (soit 684 006 personnes) ont reçu au moins un
remboursement d’anxiolytiques ou d’antidépresseurs et 6 % (258 731 per-
sonnes) au moins 6 remboursements ; les prévalences augmentent avec l’âge
et sont plus élevées chez les femmes à tous âges, avec des variations impor-
tantes observées selon le statut socio-économique.

Selon le prescripteur

Ce sont très largement les médecins généralistes qui sont les prescripteurs de
médicaments psychotropes (Lecadet et coll., 2003a) (tableau 2.IX). D’après
l’étude de la CnamTS 2000, sur 18 régions, le suivi par un médecin généra-
liste est retrouvé dans 90 % des cas. Le suivi psychiatrique est identifié pour
10 % des personnes recevant un anxiolytique ou hypnotique, pour 17 % des
assurés recevant un antidépresseur et pour 49 % des personnes recevant du
lithium.
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Tableau 2.IX : Suivi médical des assurés du régime général suivant les psycho-
tropes prescrits (d’après CnamTS, 2000 ; Lecadet et coll., 2003a)

Indicateur de suivi Antidépresseur Anxiolytique Hypnotique

Suivi par médecin généraliste (%) 96,4 96,4 96,2

Nombre actes par médecin généraliste 10,5 9,7 10,7

Suivi psychiatrique libéral (%) 17,2 9,7 10,6

Suivi psychiatrique libéral 5 actes et + (%) 56,3 54,8 57,9

Données récentes sur la consommation de benzodiazépines (Rapport
de l’Afssaps, 2012)

Le taux de prévalence de consommation au cours de l’année d’au moins une
benzodiazépine ou apparenté en 2010 est estimé à 20 % des sujets affiliés au
régime général de l’Assurance maladie ; près de 60 % de ces sujets sont des
femmes (Afssaps, 2012). Cette prévalence a été estimée pour quatre classes de
benzodiazépines ou apparentés : 11 % pour les anxiolytiques, 6,5 % pour les
hypnotiques, 1,6 % pour un antiépileptique (clonazépam) et plus de 6,5 %
pour un myorelaxant (tétrazépam) (Afssaps, 2012).

Quelle que soit l’indication du traitement (anxiolytique, hypnotique, antiépi-
leptique, myorelaxant), le taux de prévalence de sujets traités par benzodiazé-
pines est plus élevé chez les femmes que chez les hommes (figure 2.5) ; ce taux
augmente de façon globale avec l’âge. Pour le tétrazépam, l’augmentation qui
se produit jusqu’à 30-40 ans est suivie d’une diminution vers 50 ans.

Figure 2.5 : Taux de prévalence exprimé en nombre de sujets traités par
benzodiazépines, pour 100 habitants en France, en fonction de l’âge, du sexe
et de la classe pharmaco-thérapeutique des benzodiazépines (d’après Afssaps,
2012)
Nombre de sujets sous benzodiazépines extrapolé rapporté à la population française en
2010 (données Insee)52
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Les primo-prescriptions de benzodiazépines (toutes classes confondues) sont
effectuées par des médecins libéraux dans 88 % des cas ; ces médecins libéraux
sont des médecins généralistes dans plus de 90 % des cas (Afssaps, 2012).

Études menées en milieu du travail

Plusieurs études sur la thématique « consommation médicamenteuse et
milieu de travail » ont été menées depuis les années 1990 dans le cadre de
l’activité d’un service médical inter-entreprises de la région toulousaine et le
service de pharmacologie clinique du CHU de Toulouse. Le point commun de
ces études repose sur un recueil de données auprès de salariés de plusieurs
entreprises de taille variable (quelques salariés à plusieurs milliers) de l’agglo-
mération toulousaine à l’occasion de la visite périodique de médecine du
travail.

En mai 2000, sur 2 106 sujets interrogés au cours de l’examen périodique de
santé au travail (Lapeyre-Mestre et coll., 2004 ; Niezborala et coll., 2006), un
tiers a recours à des médicaments (principalement psycholeptiques) en rela-
tion avec son travail : 20 % utilisent un médicament pour être « en forme au
travail », 12 % prennent leur médicament sur leur lieu de travail pour traiter
un « symptôme gênant », et 18 % utilisent un médicament « pour se détendre
au cours d’une journée difficile ».

Les sujets de cette étude ont été interrogés un an plus tard, pour observer le
devenir de leur consommation de médicaments psychotropes et les facteurs
associés à cet usage (Ngoundo-Mbongue et coll., 2005). En 2000, sur
1 273 sujets vus au cours de l’examen périodique de santé au travail dans la
région toulousaine (et revus un an plus tard dans les mêmes conditions, soit
50 % de l’échantillon initial), 9,1 % consomment des médicaments psycho-
tropes et 3,5 % sont considérés comme dépendants. Il s’agit pour 4,3 %
d’anxiolytiques, pour 1,9 % d’hypnotiques, pour 1,7 % d’antidépresseurs, pour
2,1 % d’analgésiques opiacés et pour 0,5 % d’antipsychotiques. La consomma-
tion est liée à la catégorie socioprofessionnelle (plus élevée chez les employés
que les cadres), la faible satisfaction au travail et le travail à l’extérieur. Les
comportements visant l’amélioration de la performance (« performance-
enhancing behavior ») et les stratégies d’adaptation (« coping ») pourraient être
des déterminants de l’usage de médicaments psychotropes.

En 2006, une nouvelle enquête s’est déroulée selon les mêmes modalités, les
réponses de 2 213 salariés en région toulousaine (enquête Mode de Vie et
Travail) comprenant 52,6 % d’hommes et 47,4 % de femmes sont comparées
à celles de 1986 et 1996 (Bœuf-Cazou et coll., 2009). En 2006, la prévalence
de la consommation d’au moins un médicament psychotrope, au cours de la
semaine précédant l’enquête, est de 6,1 % chez les salariés. Elle est de 9,0 %
chez les femmes et de 3,5 % chez les hommes. Cette prévalence (comme la
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prévalence de consommation des médicaments en général) a baissé au cours
des dix années antérieures à l’étude (1996-2006), alors qu’elle avait augmenté
au cours de la décennie précédente (1986-1996). En 2006, la consommation
concerne majoritairement des anxiolytiques, des antidépresseurs et des hyp-
notiques. Ce sont les consommations d’hypnotiques et de sédatifs qui ont
principalement diminué.

L’étude de Ha-Vinh et coll. (2011) s’est intéressée aux taux de remboursement
de médicaments psychotropes dans une population de travailleurs indépen-
dants français en activité affiliés au RSI (Régime social des indépendants)26

(artisans, commerçants, industriels et professions libérales). La base d’affilia-
tion à l’Assurance maladie a été analysée pour les travailleurs en activité âgés
de 18 à 60 ans de la région PACA. Les consommateurs étaient identifiés par le
remboursement en 2009 d’anxiolytiques, antidépresseurs, hypnotiques, neu-
roleptiques, lithium, médicaments de la dépendance à l’alcool ou aux opiacés.
Les taux de personnes ayant eu en 2009 un remboursement d’anxiolytique,
d’antidépresseur ou d’hypnotique étaient respectivement de 9 %, 5,5 % et
4,4 %. Ces taux apparaissent inférieurs (presque deux fois inférieurs) aux taux
obtenus à partir des bases de données de remboursement de l’Assurance
maladie du régime général des salariés (Lecadet, et coll., 2003a) en 2000
respectivement 17,4 %, 9,7 % et 8,8 %. Il faut souligner que la population
affiliée au RSI est différente (population en activité, de moins de 60 ans) et
que les données sont beaucoup plus récentes.

Pour rechercher des différences de consommation entre professions au sein du
RSI, une population témoin a été constituée par tirage au sort à partir de la
clef de numéro de sécurité sociale et une régression logistique multivariée
cas-témoins ajustée sur le genre, l’âge et le lieu de résidence a été effectuée
(Ha-Vinh et coll., 2011). Des différences de consommation de médicaments
psychotropes significatives ont été observées entre les secteurs professionnels.
Le travail dans le secteur des éventaires et marchés et dans le secteur hôtel-
restaurant est associé à une consommation plus élevée de tous les médica-
ments psychotropes. Travailler dans le secteur du commerce de détail de
l’habillement, dans le secteur comptable, juridique et financier, de même que
dans le secteur informatique et ingénierie est associé à une consommation
plus importante d’anxiolytiques et d’antidépresseurs, tandis qu’à l’inverse, les
travailleurs du secteur pharmaciens santé et action sociale consomment
moins d’anxiolytiques.

En conclusion, d’après les données du Baromètre santé, on peut estimer qu’en
2010, environ 18 % de la population de 18 à 75 ans résidant en France font
usage au moins une fois par an de médicaments psychotropes. Les anxioly-
tiques, les somnifères (hypnotiques) et les antidépresseurs sont les médica-
ments les plus consommés, avec une prévalence d’usage légèrement plus

26. La population était de 148 803 sujets affiliés.54
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importante pour les anxiolytiques. Les femmes sont environ deux fois plus
consommatrices que les hommes. Le nombre de consommateurs augmente
avec l’âge pour se stabiliser aux alentours de la soixantaine (55-64 ans). Entre
65 et 74 ans, la prévalence au cours de l’année est d’environ 33 % chez les
femmes et de 15 % chez les hommes. La prévalence de consommation de
médicaments psychotropes n’est pas associée à la situation professionnelle
travail versus chômage. Il y a peu de variations régionales.

Certaines études se sont intéressées spécifiquement aux populations jeunes.
D’après les données issues de l’enquête Espad en 2007, l’expérimentation
(prévalence vie) de tranquillisants ou de somnifères sans prescription médi-
cale concerne en France 15 % des élèves de 16 ans (12 % de garçons et 17 %
de filles).

Selon l’enquête Escapad en 2008, 18 % des jeunes de 17-18 ans ont expéri-
menté des tranquillisants, 15 % des somnifères, 7 % des antidépresseurs. Les
somnifères sont les médicaments les plus expérimentés hors de tout contrôle
médical.

La mise en commun de ces études permet d’estimer à 15 millions le nombre de
personnes ayant expérimenté un médicament psychotrope.

Les données issues de cohortes de personnes âgées montrent une prise de
médicaments plus importante en institutions qu’à domicile. Les médicaments
psychotropes sont en deuxième position en termes de consommation après les
médicaments cardiovasculaires. Les benzodiazépines sont les plus utilisées,
associées à une dégradation de l’état de santé et aux antécédents de patholo-
gies mentales.

En complément des enquêtes déclaratives, les études à partir des rembourse-
ments de médicaments apportent des informations sur les prescriptions sans
préjuger de la consommation effective. Près de 25 % des personnes bénéfi-
ciant du régime général de l’Assurance maladie ont eu au moins une ordon-
nance portée au remboursement avec au moins un médicament psychotrope
au cours de l’année 2000 (17,3 % d’hommes et 33,3 % de femmes). Le taux
atteint 50 % pour les femmes de 50-59 ans. Ce sont les affections chroniques
non psychiatriques et les troubles somatiques qui apparaissent prédominants
comme facteurs de prescription. D’après le rapport récent de l’Afssaps (2012),
le taux de prévalence annuelle d’exposition à au moins une benzodiazépine
est estimé à 20 % des sujets affiliés au régime général de l’Assurance maladie.
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3
Consommation et mésusages
chez les usagers de drogues

Afin de les différencier de la population générale, on entend ici par usagers de
drogues, l’ensemble des personnes consommant (au-delà de l’expérimenta-
tion) des substances psychotropes illicites, à l’exception des usagers non
problématiques de cannabis.

Les usagers de drogues sont également consommateurs de médicaments psy-
chotropes. Cette consommation peut s’effectuer dans différents contextes.
Elle peut s’inscrire dans une prise en charge thérapeutique et être conforme à
une prescription, ou bien non conforme à cette prescription et on qualifiera
cette consommation de mésusage. De même, la consommation peut s’effec-
tuer en dehors de toute prescription et on la qualifiera également de mésusage.
La voie d’obtention des médicaments est un autre aspect de la question. Si le
médicament est obtenu en dehors d’une prescription, on parlera de détourne-
ment et de médicament détourné.

Les prévalences de consommation déclarée de médicaments psychotropes
chez les usagers de drogues sont plus importantes que dans l’ensemble de la
population française. Elles sont associées à des niveaux élevés de mésusage
(OFDT, 2005 ; Cadet-Taïrou et coll., 2008 ; Afssaps et CEIP, 2010a). Ces
observations sont corroborées par les délivrances de médicaments psycho-
tropes aux personnes recevant un traitement de substitution aux opiacés,
évaluées sur les bases de données de l’Assurance maladie (Afssaps et CEIP,
2010a, b et c ; 2004 ; Bello et coll., 2004 ; Cadet-Taïrou et Cholley, 2004 ;
Opeps, 2006 ; Canarelli, 2011). En outre, un lien statistique entre mésusage
(usage « hors cadre médical27 ») de médicaments psychotropes et consomma-
tion – souvent polyconsommation – de substances illicites a été mis en évi-
dence dans plusieurs études au plan international, en population générale,
chez les adolescents ou chez les personnes en difficulté avec l’alcool (Kurz et
coll., 2005 ; Boyd et coll., 2006 ; McCabe et coll., 2006 ; Lankenau et coll.,
2007 ; Matzgzer et Weisner, 2007 ; Steinmiller et Geenwald, 2007 ; Hernan-
dez et Nelson, 2010 ; Fleary et coll., 2011). Ainsi Boyd et collaborateurs
rapportent que dans une population d’adolescents et de jeunes adultes, les

27. Traduction de « non medical use » dont on peut trouver une définition dans Nattala et coll.
(2011) : « usage d’une autre manière que celle prescrite ou sans prescription ».
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usagers de médicaments opiacés28 hors prescription présentaient une probabi-
lité huit fois plus élevée que les autres d’être également consommateurs de
drogues illicites (Boyd et coll., 2006).

En France, les principaux médicaments psychotropes, hors médicaments de
substitution aux opiacés29 (MSO), susceptibles d’être utilisés en dehors d’une
prescription sont d’une part des sédatifs, benzodiazépines et apparentés et
d’autre part les médicaments opiacés (essentiellement les sulfates de mor-
phine et, dans une moindre mesure, les dérivés codéinés). Parmi les benzodia-
zépines, le flunitrazépam (Rohypnol®) dont la prescription est actuellement
très restreinte et, de façon moindre, le clonazépam (Rivotril®) se distinguent
par l’attrait particulier que leurs propriétés pharmacologiques leur confèrent
vis-à-vis des usagers de drogues (Reynaud-Maurupt et Reynaud, 2003 ; Bello
et coll., 2005). D’autres molécules sont utilisées dans des groupes plus res-
treints d’usagers ; c’est le cas du méthylphénidate (Ritaline®), du trihexyphé-
nidyle (Artane®) (Bello et coll., 2002 ; Mete et coll., 2008) et, plus rarement,
d’antipsychotiques tels que la cyamémazine (Tercian®). Les antidépresseurs
ne font pas (ou exceptionnellement) l’objet de mésusage en France (Afssaps
et CEIP, 2010a). En revanche, un usage récréatif d’inhibiteurs de recapture de
la sérotonine, d’antidépresseurs tricycliques ou d’inhibiteurs des monoamine
oxydases (IMAO), est décrit en Australie, chez de jeunes consommateurs de
substances ecstasy-like30 (Copeland et coll., 2006) ainsi que chez des usagers
de drogues injecteurs (Darke et Ross, 2000). Enfin, les barbituriques, dont la
prescription est devenue marginale en France, ont pratiquement disparu du
champ des médicaments consommés. Chacune de ces classes de médicaments
possède ses spécificités quant à ses fonctions d’usage, ses modes d’approvision-
nement et les problématiques rencontrées dans cette population. La kétamine
(Kétalar®), anesthésique dont l’usage connaît actuellement une diffusion
parmi de jeunes usagers en recherche d’expériences plus ou moins extrêmes,
occupe une place en marge des substances précédentes, dans la mesure où elle
n’est jamais obtenue par prescription31 (Roddier, 2004 ; Afssaps et CEIP,
2010a ; Cadet-Taïrou et coll., 2010a).

28. De type Oxycodon
29. Les médicaments psychotropes non-MSO et les MSO ont été séparés car les MSO en tant
que médicaments visant spécifiquement le traitement de la dépendance aux opiacés (et donc
des usagers de drogues) diffèrent des autres psychotropes sur plusieurs plans : leurs conditions
de prescription, la forte valeur symbolique qui s’attache aux MSO, à l’opposé de substances
comme les benzodiazépines par exemple, mais également parce que, controversés lors de leur
autorisation en France, ils ont fait l’objet de davantage d’études.
30. Ces antidépresseurs sont pris par les usagers dans le but de « protéger le cerveau des
effets neurotoxiques de l’ecstasy », pour prolonger l’effet de l’ecstasy ou pour trouver le
sommeil.
31. La majorité de la kétamine consommée en France est importée sous forme liquide ou
directement sous forme de poudre en provenance d’Asie ou d’Europe de l’Est. Aucun élément
ne permet actuellement de dire si elle est synthétisée par des laboratoires pharmaceutiques.60
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Consommation et mésusage : éléments préalables

Il faut d’emblée souligner les difficultés que pose l’exploration du champ de la
consommation et du mésusage des médicaments psychotropes, en particulier
quand ils sont pris par voie orale, chez les usagers de substances illégales et/ou
de grandes quantités d’alcool. Le caractère problématique de ces dernières
consommations apparaît souvent de manière plus évidente que celui des
médicaments psychotropes et focalise l’attention (Matzgzer et Weisner,
2007). À l’exception de quelques substances aux propriétés particulières
(flunitrazépam : Rohypnol® ; clonazépam : Rivotril®) ou des opiacés (mor-
phine), les médicaments psychotropes génèrent très peu de discours qualita-
tifs, tant de la part des usagers, que des prescripteurs ou des intervenants du
champ (Cadet-Taïrou et coll., 2010a ; Fournier et Escots, 2010 ; Suderie,
2011). La responsabilité collective qui prévaut à leur consommation (usager,
prescripteur, pharmacien), le statut légal de ces substances médicamenteuses
– dont les plus courantes, les benzodiazépines, largement répandues dans la
population générale – ainsi que leur fonction thérapeutique contribuent à
banaliser et à légitimer leur prescription et leur consommation, dans une
population souffrant fréquemment de symptômes psychiatriques et parfois
dans l’incapacité de différencier la recherche d’une « défonce » de celle d’un
soulagement (Cadet-Taïrou et coll., 2010a ; Suderie, 2011). La consomma-
tion des médicaments non substitutifs par les usagers de drogues se caractérise
par une continuité entre usage et mésusage chez un même individu dont la
santé psychique et la « carrière » d’usager de drogues – puis éventuellement la
« carrière » de patient – connaîtront de nombreuses oscillations. En outre, le
mésusage comporte de nombreuses dimensions possibles, associées ou non,
présentes de manière transitoire ou durable, et pouvant fréquemment
co-exister avec une intentionnalité thérapeutique. De ce fait, il apparaît à
l’heure actuelle difficile de mesurer et de rendre compte des mésusages de
manière synthétique, d’autant que les dimensions mesurées dans les enquêtes
ne sont pas toujours clairement définies ou les enquêtes ne mesurent qu’une
dimension, assimilée alors au mésusage (Barrett et coll., 2008).

Dimensions du mésusage

Le mésusage des médicaments psychotropes par les usagers de drogues, y
compris celui des médicaments substitutifs aux opiacés, recouvre différentes
dimensions (Costes et coll., 2004 ; Escots et Fahet, 2004 ; Cadet-Taïrou et
coll., 2008). On peut considérer tout d’abord le mode d’obtention du médica-
ment.

Le détournement est perçu sous deux angles :
• le mode d’acquisition du médicament : en marge du cadre classique de
prescription, le recours partiel ou systématique au marché parallèle est l’un des
modes d’accès aux médicaments les plus utilisés. Ce marché est lui-même
alimenté par la revente de médicaments issus de la prescription, plus rarement
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par le vol (Afssaps et CEIP, 2010b). Les quantités reçues peuvent être égale-
ment majorées en multipliant les prescripteurs (polyprescriptions) dans le but
d’obtenir plusieurs ordonnances couvrant la même période thérapeutique
(Pradel et coll., 2003). Enfin, le vol d’ordonnances ou le vol directement de
médicaments peuvent être parfois utilisés. L’acquisition des médicaments par
Internet apparaît peu répandue parmi les usagers de drogues visibles dans les
dispositifs de réduction des risques (Cadet-Taïrou et coll., 2010a) ;
• la destination du médicament après délivrance en pharmacie : le médica-
ment peut être consommé par l’usager à qui il a été prescrit ; il peut aussi être
revendu en partie ou en totalité, ou encore échangé.
Le mésusage peut concerner :
• l’intentionnalité de l’usage : l’usage peut être à visée non thérapeutique
(recherche de « défonce », gestion du manque du médicament lui-même ou
d’une autre substance, modulation des effets d’autres produits, ou source de
revenus quand le médicament est revendu). Par ailleurs, des usages à visée
thérapeutique (pour soulager l’angoisse, diminuer ses prises de produits...)
peuvent être mis en œuvre sans l’encadrement d’un professionnel de soins ;
• la manière dont le médicament est consommé : le mésusage peut se situer
dans l’absorption de doses supérieures à celles prescrites ou au contraire dans
la prise de doses inférieures (économie du produit en vue de l’échange ou de la
revente ou encore de la prise d’une dose ultérieure plus forte pour obtenir un
effet majoré). Il peut également concerner une modification du rythme des
prises ou encore l’association volontaire avec d’autres psychotropes (en par-
ticulier l’alcool en grande quantité) ;
• la voie d’administration : le médicament, s’il n’est pas ingéré par voie orale,
peut être injecté, sniffé ou fumé.

Enfin, la présence de substances médicamenteuses (pas nécessairement psy-
chotropes) comme produit de coupage est un phénomène habituel qui peut
apporter une dangerosité supplémentaire, en particulier lorsque le produit est
injecté. L’ajout d’alprazolam à la poudre d’héroïne est régulièrement à l’ori-
gine de surdoses en France depuis deux ou trois ans32 (Lahaie, 2011).

Fonctions d’usage et molécules

Les objectifs recherchés dépendent des phases du parcours d’un consomma-
teur, du groupe d’usagers33 auquel on peut le rattacher, des contextes de
consommation qui peuvent se succéder chez un usager au cours d’une même
période et, bien sûr, des familles de substances. Les usagers expérimentés
savent alors moduler les doses et les associations pour obtenir les effets désirés.

32. L’ajout de diazépam (Valium®) a également été retrouvé.
33. Usagers socialement insérés fréquentant le milieu du clubbing, jeunes en errance, héroïno-
manes des années 1980 vieillissant sous traitement de substitution...62
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Schématiquement, les prises s’insèrent dans quatre cadres fonctionnels prin-
cipaux (Reynaud-Maurupt et Reynaud, 2003 ; Bello et coll., 2004 ; Cadet-
Taïrou et coll., 2010a ; Rigg et Ibanez, 2010 ; Nattala et coll., 2011) :
• le soin, qu’il s’agisse du traitement (voire de l’automédication) de l’addic-
tion (surtout benzodiazépines et opiacés), des troubles psychiatriques (benzo-
diazépines, neuroleptiques, antidépresseurs...) notamment de l’angoisse, de
l’insomnie ou de la lutte contre des symptômes douloureux (morphine) (Rigg
et Ibanez, 2010 ; Nattala et coll., 2011). Ainsi en 2006, 40 % des 291 usagers
de benzodiazépines au cours du mois précédent, interrogés en structure de
réduction des risques dans le cadre de l’étude multicentrique Prelud, décla-
raient avoir pris des benzodiazépines dans un but uniquement thérapeutique.
Ils ne sont que 18 % d’usagers avec ce but pour les sulfates de morphine
(N=159) (Cadet-Taïrou et coll., 2008). Dans la sphère festive, les benzodiazé-
pines peuvent aussi être utilisées, hors du contexte de la fête, pour « compen-
ser » les différents troubles psychiques que peuvent engendrer la fatigue liée
au rythme festif et, le cas échéant, la prise de stimulants (Fournier et Escots,
2010) ;
• la « défonce » comme expérience : il peut s’agir d’une simple recherche de
modification de l’état de conscience, le plus souvent en associant les sub-
stances médicamenteuses à des produits licites ou illicites (potentialisation
des effets de l’alcool, des opiacés ou encore du cannabis par les benzodiazé-
pines, stimulation par le méthylphénidate (Ritaline®), hallucinations liées à
la prise de fortes doses de trihexyphénidyle (Artane®) ou à son association
avec l’alcool...). Cette « défonce » peut prendre un caractère récréatif ou
même s’intégrer à une démarche d’expérimentation s’agissant, par exemple,
de la kétamine. La prise de cette dernière se traduit, en effet, par un état
d’ébriété particulier34, marqué par une manière particulière de se mouvoir, par
gestes saccadés35, lorsqu’elle est prise à faibles doses. Elle se traduit par des
effets hallucinatoires de type psychodysleptique ou des effets beaucoup plus
radicaux de dissociation36, lorsqu’elle est prise à fortes doses, au regard de la
tolérance de l’usager (Reynaud-Maurupt et Akoka, 2004 ; Dwyer, 2007 ;
Cadet-Taïrou et coll., 2010a ; Rigg et Ibanez, 2010) ;
• la « défonce » comme adaptation au mode de vie : la prise de médicaments
psychotropes peut également constituer un mode de mise en retrait par
rapport à une réalité jugée trop dure (fuite) ou encore de gestion de l’ennui et
de la solitude (perte de la notion du temps), en particulier chez des popula-
tions extrêmement précaires, très désinsérées et souvent sans domicile fixe
(recourant en particulier au flunitrazépam (Rohypnol®) et/ou au clonazépam

34. Impression de « marcher dans du coton ou avec des bottes de sept lieues »
35. Fréquemment appelée « egyptian dancing »
36. La dissociation constitue l’un des volets d’un syndrome psychotique et traduit une rupture
de l’unité psychique. Ainsi, à partir d’une certaine dose, qui va dépendre de l’usager, la prise de
kétamine peut se traduire par des expériences de décorporation (sentiment d’être en dehors de
son propre corps), ou encore d’immobilité ayant l’apparence d’un coma, mais sans perte de
conscience.
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(Rivotril®)). Lorsque ces deux substances sont prises à fortes doses, c’est au
contraire une levée d’inhibition qui est recherchée et un sentiment d’invul-
nérabilité (dit « effet Rambo »). Ceci permet d’affronter l’univers de la rue,
d’être capable d’agir comme le sujet ne pourrait le faire normalement (men-
dier, voler, se prostituer...). Cet état peut être également recherché au travers
de la consommation de trihexyphénidyle (Artane®) à faibles doses, mais
également avec toutes les benzodiazépines (Reynaud-Maurupt et Reynaud,
2003 ; Bello et coll., 2004) ou de la BHD (Escots et Fahet, 2004) ;
• la gestion des effets secondaires induits par d’autres produits : les benzodia-
zépines et les opiacés sont utilisés, notamment en contexte festif, pour adoucir
la symptomatologie parfois très pénible qui accompagne la chute d’effets des
stimulants (Copeland et coll., 2006 ; Cadet-Taïrou et coll., 2010a). Ils peu-
vent également être pris massivement pour soulager des états de manque
(notamment lors d’un manque d’argent pour acheter d’autres substances) ou
pour accompagner un (auto)sevrage (Cadet-Taïrou et coll., 2010a ; Rigg et
Ibanez, 2010).

En outre, la survenue d’une dépendance au médicament lui-même peut évi-
demment constituer la source de l’abus. Enfin, les médicaments peuvent
constituer une source de revenus lorsqu’ils sont détournés vers le marché
parallèle.

Un travail quantitatif mené en Floride auprès de trois groupes d’usagers de
drogues (« usagers actifs37 de rue », usagers en traitement de maintenance à la
méthadone et usagers en centres de soins résidentiels) a identifié deux moti-
vations d’usage supplémentaires et mineures : « la gestion de la pression
sociale38 » et « l’amélioration des fonctions sexuelles39 » (Rigg et Ibanez,
2010). Ce travail propose en outre une hiérarchisation de ces motifs d’usage.
Il apparaît que les motivations prédominantes pour les usagers de rue et les
usagers en centres résidentiels sont, dans l’ordre, « se défoncer » (respective-
ment 74,6 % et 79,6 %), dormir (respectivement 71,2 % et 70,8 %) et enfin
« modérer l’usage des autres drogues » pour les usagers de drogues de rue
(65,1 %) et lutter contre l’anxiété et le stress pour les usagers en centres
résidentiels (66,4 %). Les patients suivis par un centre « Méthadone » évo-
quent en premier lieu l’anxiété et le stress (81,0 %), puis « la défonce »
(74,8 %) et enfin « les douleurs » (66,4 %).

37. Le terme « actif » signifie que l’usager continue à prendre des psychotropes illicites ou à
détourner des médicaments psychotropes de leurs objectifs thérapeutiques, par opposition aux
patients abstinents (sous traitement de substitution ou autre traitement psychotrope non
détourné, ou sevrés).
38. Item proposé dans l’approche quantitative mais non présent dans l’enquête qualitative
39. Motif issu de l’analyse de l’item « autre » dans l’approche quantitative, non retrouvé dans
l’approche qualitative.64
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Sources d’information

Différentes institutions, chacune avec sa propre démarche, apportent des
données dans le champ de l’usage de médicaments psychotropes chez les
usagers de drogues. L’Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé) et le réseau des CEIP (Centres d’évaluation et d’informa-
tion sur la pharmacodépendance) qui ont la charge de la surveillance et du
contrôle des substances psychotropes, utilisent des indicateurs qui informent
sur les substances et peu sur les usagers. À l’inverse, l’OFDT (Observatoire
français des drogues et des toxicomanies) se focalise en premier lieu sur les
comportements de divers groupes d’usagers et sur la place prise par les diffé-
rentes substances dans l’éventail des consommations. D’un côté, une plus
grande précision sur la dénomination des médicaments consommés tend
vraisemblablement à accroître l’exhaustivité des déclarations de leur consom-
mation et permet de les différencier plus finement dans un objectif de sur-
veillance. De l’autre, l’étude de substances médicamenteuses telles que les
benzodiazépines, largement consommées, passent au second plan, par rapport
à des usages de drogues illicites qui apparaissent comme plus problématiques
par leurs conséquences visibles40 (Catalano et coll., 2010). Les deux types
d’approches sont donc complémentaires.

Cependant, l’absence d’un vocabulaire qui fasse consensus en France, voire au
plan international, limite les comparaisons entre études, et donc les compa-
raisons entre groupes d’usagers, seules capables d’apporter une compréhension
fine des phénomènes réels. Des tentatives ont été faites pour proposer une
formalisation en France (OFDT, 2005 ; Cadet-Taïrou et coll., 2008 ; Micaleff-
Roll et Lapeyre-Mestre, 2009) ou ailleurs (Barrett et coll., 2008 ; Hernandez
et Nelson, 2010) sans qu’aucune approche ne soit communément adoptée
aujourd’hui.

Les sources de données quantitatives vont donc varier, non seulement selon
que l’on s’intéresse au produit ou à l’usager (potentiel d’abus d’une substance
ou comportement d’un usager), selon le comportement que l’on cherche à
mesurer et qui n’est pas toujours clairement défini (usage, mésusage, abus,
dépendance, détournement...) (Palle et Vaissade, 2007), selon les indicateurs
choisis pour la mesure (injection, achat sur le marché parallèle, doses
moyennes supérieures à un certain seuil...), selon la source d’information
(déclaration de l’usager, déclaration d’un tiers, analyse biologique, données de
remboursements...) mais également selon les substances concernées et la
précision de leur identification (par exemple, benzodiazépines, anxiolytiques
ou une spécialité particulière) (Barrett et coll., 2008).

40. On peut faire référence à l’injection, peu utilisée pour les benzodiazépines au contraire des
opiacés licites ou illicites, au rôle prépondérant des drogues illicites, notamment de l’héroïne
dans les surdoses (Afssaps et CEIP, 2010d), au fait que les drogues illicites sont en règle
générale plus chères que les médicaments (Cadet-Taïrou et coll., 2010a) et donc plus fragili-
santes sur le plan social...
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La population couverte par une étude est également un point à prendre en
compte dans l’interprétation des résultats. En effet, la population des usagers
de drogues est loin d’être homogène. Les caractéristiques moyennes des usa-
gers de drogues seront différentes si l’enquête est menée parmi les usagers en
contact avec le système de soins spécialisé fréquenté plutôt par des usagers de
drogues insérés ou dans une démarche d’insertion à travers un processus
thérapeutique, ou si on interroge des personnes en contact avec le dispositif
de réduction des risques41, parmi lesquelles beaucoup se situent dans une
phase « très active » de leur parcours d’usagers de drogues, une part impor-
tante connaissant des conditions de vie extrêmement précaires42. Les études
menées à partir des médecins généralistes offrent également un accès à une
population probablement encore différente. Il est donc indispensable d’exa-
miner les données de ces différentes sources de recrutement dans leur complé-
mentarité.

Le cadre et le mode du recueil vont également faire varier le niveau de
déclarations des consommations et des mésusages et, par là, les prévalences
mesurées. Les usagers déclarent moins volontiers certains comportements
(injection du traitement, vente d’une partie du traitement, poursuite des
consommations...) dans un cadre de soins, surtout s’ils sont directement
interrogés par un médecin plutôt que dans un cadre de réduction des risques
(Caarud par exemple), ou mieux, hors de tout cadre institutionnel (usagers
rencontrés dans la rue ou en squat par l’intermédiaire des équipes mobiles des
Caarud par exemple). De même, les études menées par des enquêteurs, s’ils
sont bien formés, devraient améliorer les déclarations de mésusage ; cepen-
dant, elles sont coûteuses et rares. L’interrogation systématique de l’usager sur
sa consommation pendant une période déterminée, plutôt que la déclaration
spontanée d’un certain nombre de substances, permet également de limiter les
non-déclarations d’usage et de mésusage.

Au final, en s’appuyant sur des logiques différentes (même si elles sont com-
plémentaires), des indicateurs différents, des modes de recueil différents,
appliqués à des populations différentes, le système d’information français sur
l’usage et les mésusages des médicaments psychotropes chez les usagers de
drogues produit des données qui peinent à décrire de manière précise ces
phénomènes.

Ce dispositif d’information quantitative est complété par des données qualita-
tives qui visent surtout les substances posant des problèmes particuliers (fluni-
trazépam, kétamine, BHD, par exemple) (Bello et coll., 2002 ; Cadet-Taïrou

41. On parle ici des Caarud : Centres d’accueil et d’accompagnement à la réduction des risques
pour usagers de drogues.
42. Ces populations connaissent évidemment des intersections. Par exemple, 44 % des usa-
gers interrogés dans les Caarud en 2008 ont été reçus au moins une fois au cours des 12 mois
précédents dans un ou plusieurs Csapa ; parmi eux, environ la moitié s’y est rendue régulière-
ment (Cadet-Taïrou et Coquelin, 2010). En revanche, on estime que les usagers des Caarud ne
constituent environ que la moitié de la file active des Csapa (estimation OFDT, non publiée).66
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et coll., 2010a ; Costes, 2010). Elles sont principalement issues du dispositif
Trend43 de l’OFDT ou d’études particulières menées dans le cadre du réseau
support de ce dispositif (Reynaud-Maurupt et Reynaud, 2003 ; Reynaud-
Maurupt et Akoka, 2004). Par ailleurs, le dispositif de veille constitué par le
réseau national des CEIP recueille des notifications de cas d’abus ou de
dépendance dont certaines peuvent concerner des usagers de drogues illicites
(Micallef-Roll et coll., 2009).

Prévalences d’usage et évolutions

Différentes enquêtes (ENa-Caarud, Prelud, Oppidum) (tableau 3.I) ont per-
mis d’estimer les prévalences d’usage.

Tableau 3.I : Différentes études chez les usagers de drogues

Étude ENa-Caarud 2008 (OFDT) Recueil exhaustif une semaine donnée. Chaque usager est interrogé
par un intervenant du Caarud (N=3 132)

Prelud 2006 (OFDT) Étude multisite se déroulant dans certains Caarud répartis sur 9 vil-
les françaises. Usagers interrogés par des intervenants ou des
enquêteurs expérimentés par rapport à leurs usages de drogues
(N=1 017)

Oppidum 2009 (Observation des pro-
duits psychotropes illicites ou détournés
de leur utilisation médicamenteuse)
(Afssaps et réseau des CEIP)

Enquête pharmaco-épidémiologique nationale transversale menée
annuellement pendant une période d’une semaine dans des struc-
tures (hospitalières ou ambulatoires) prenant en charge des patients
présentant un abus, une pharmacodépendance de substances psycho-
actives ou encore recevant un MSO (en 2009, N=4 774)

Parmi les usagers actifs rencontrés dans les Caarud en 2008 (étude ENa-
Caarud), 28 % déclarent avoir consommé des benzodiazépines au cours du
mois précédent, quotidiennement pour plus de la moitié d’entre eux (57 %)
(Cadet-Taïrou et coll., 2010b) (tableau 3.II). L’étude Prelud, avec une métho-
dologie différente, retrouvait des niveaux de consommation plus élevés en
2003 (48 %) et en 2006 (30 %) (Cadet-Taïrou et coll., 2008) de même que
l’étude InVS-ANRS Coquelicot qui s’est déroulée en 2004 (40 %) (Jauffret-
Roustide et coll., 2006). Dans l’enquête Oppidum effectuée dans la popula-
tion d’usagers de drogues suivis médicalement, la prévalence d’usage des
benzodiazépines au cours des 7 derniers jours est égale à 20,6 % dans les
structures de soins spécialisées (Afssaps et CEIP, 2010a) et à 27,7 % parmi
ceux qui sont suivis en médecine générale en 2009. Ces données apparaissent

43. Dispositif de veille sur les tendances et les phénomènes émergents dans le champ des
drogues. Il s’appuie sur un réseau de sept sites qui recueillent, analysent et synthétisent sur un
rythme annuel des informations principalement qualitatives, recueillies par des outils communs
et notamment l’observation ethnographique.
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relativement proches44 des prévalences moyennes de benzodiazépines retrou-
vées par une étude menée dans des centres de soins de six villes européennes
(Athènes, Stockholm, Essen, Londres, Pasua, Zurich) : 27 % de consomma-
tion régulière ou modérée (au moins 5 jours dans un mois) (Reissner et coll.,
2011).

Tableau 3.II : Prévalences d’usage au cours du dernier mois des substances les
plus consommées par les usagers des Caarud, 2008 (source : ENa-Caarud
2008, OFDT)

Usagers récents
(mois précédent) (%)

Part des usagers quotidiens
parmi les usagers récents (%)

Cannabis 71,6 53,5

Alcool 62,7 48,7

BHD 40,3 74,2

Héroïne 29,3 20,0

Méthadone 26,3 68,7

Sulfates de morphine 14,8 38,6

Cocaïne poudre/free base 36,3 9,5

Crack 16,6 25,1

Amphétamine 14,1 3,4

Ecstasy 10,6 0,6

Benzodiazépines 27,9 56,9

Plantes et champignons hallucinogènes 8,6 3,9

LSD 10,8 3,3

Kétamine 7,4 4,7

Parmi les différentes benzodiazépines, le niveau de consommation du flunitra-
zépam (Rohypnol®) n’a cessé de décroître en France depuis les mesures de
limitation de sa prescription prises par l’Afssaps en 2001 (figure 3.1). Seuls
8 % des usagers des Caarud en avaient consommé récemment (prévalence au
cours du mois écoulé) en 2006 (versus 21 % en 2001) et environ 0,8 % des
patients vus en centres de soins spécialisés en 2008 (prévalence au cours de la
semaine écoulée) (versus 8 % en 2001) (Afssaps et CEIP, 2002 ; Bello et coll.,
2003 ; Reynaud-Maurupt et Reynaud, 2003 ; Afssaps et CEIP, 2010a ; Cadet-
Taïrou et coll., 2010b). Cette molécule reste essentiellement utilisée par des
usagers dans la région PACA et dans la capitale. Parallèlement, la consomma-
tion de clonazépam (Rivotril®) a légèrement augmenté (Afssaps et CEIP,
2010a ; Frauger et coll., 2011a), remplaçant partiellement le Rohypnol®

du fait de fonctions d’usage proches (Bello et coll., 2005). Actuellement,

44. Bien qu’elles ne soient pas tout à fait comparables et qu’elles cachent en fait des disparités
selon les villes.68
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l’usage de benzodiazépines se répartit de manière plus homogène sur un
ensemble de molécules, le diazépam (Valium®) et l’oxazépam (Séresta®)
connaissant une croissance régulière de leur prescription chez les usagers de
drogues (figure 3.1).

Figure 3.1 : Évolution de la part des différentes benzodiazépines dans la
consommation médicamenteuse (7 derniers jours) des patients fréquentant les
Csapa, 1998 à 2009 (Source : Oppidum, CEIP/Afssaps)
Csapa : Centres de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie

Dans le champ des opiacés hors MSO « officiels », les sulfates de morphine
restent les plus consommés : 14,8 % des usagers vus dans les Caarud une
semaine donnée en 2008, déclarent en avoir pris récemment (Cadet-Taïrou et
coll., 2010b) (tableau 3.II). Là encore, il existe un tropisme géographique :
Paris « bénéficie » d’un marché parallèle « suffisamment fourni » où peuvent
éventuellement s’approvisionner des usagers de province (Cadet-Taïrou et
coll., 2010a ; Canarelli et Coquelin, 2010). Est également concerné le pour-
tour méditerranéen, de Montpellier à Nice et pour une moindre mesure
l’agglomération de Rennes, de même que certains départements plus centraux
où, à défaut d’être nombreux, les usagers de morphine représentent entre
40 % et 50 % des usagers de drogues fréquentant les Caarud (ENa-Caarud).
L’utilisation par les usagers de drogues des autres morphiniques majeurs tels
que l’oxycodone (OxyContin®) n’a pas fait l’objet de données publiées en
France. Les médicaments codéinés accessibles sans ordonnance ont vu leur
consommation chuter chez les usagers de drogues avec la diffusion des traite-
ments de substitution à partir de la seconde moitié des années 1990. À titre
d’exemple, en 1992, le Néocodion® représentait 8 % des substances consom-
mées par les usagers de drogues rencontrés dans le système de soins spécialisé
et 0,4 % en 2002 (Armand et coll., 2004). En 2010, 5,4 % des usagers des

A
N

A
LY

SE

69

Consommation et mésusages chez les usagers de drogues



Caarud signalaient l’usage récent45 d’un dérivé codéiné (Cadet-Taïrou et
coll., à paraître)46.

Le trihexyphénidyle ou Artane® est peu consommé en France métropoli-
taine : 2,8 % des usagers interrogés en 2006 dans l’étude Prelud en avaient
consommé récemment. Sa consommation, essentiellement en région mar-
seillaise et, dans une moindre mesure, parisienne, est le fait d’usagers extrême-
ment désocialisés, souvent porteurs de comorbidités psychiatriques (Bello et
coll., 2002 ; Frauger et coll., 2003 ; Mete et coll., 2008 ; Cadet-Taïrou et coll.,
2010b). En revanche, son (més)usage constitue une préoccupation impor-
tante à l’Île de La Réunion où il est consommé par des hommes jeunes,
souvent polyconsommateurs, et serait le médicament le plus détourné (Mete
et coll., 2008)47.

Les usages de stimulants, autres que la cocaïne, sont restés longtemps canton-
nés au milieu festif techno, suffisamment approvisionné en MDMA (ecstasy)
et en amphétamines illicites pour ne pas faire appel à des circuits d’approvi-
sionnement médicamenteux. Au cours de la décennie 2000, sont apparus des
groupes d’usagers, qui, transitant de la scène festive techno au monde d’usa-
gers de drogues plus traditionnels (rencontrés en centres urbains, Caarud,
Csapa) y ont partiellement diffusé l’usage de stimulants amphétaminiques
(Suderie et coll., 2010). Si ceux-ci restent essentiellement des stimulants non
médicamenteux, le méthylphénidate (Ritaline® le plus souvent), repéré dès
2004 par le dispositif Trend, a connu une rapide diffusion de son usage au
cours des trois ou quatre dernières années parmi les usagers de drogues de la
région Provence-Côte d’Azur (essentiellement Bouches du Rhône et Alpes
Maritimes). L’usage régulier semble être l’apanage des groupes les plus préca-
risés, mais une grande majorité des usagers des Caarud locaux déclarent l’avoir
testé (Cadet-Taïrou et coll., 2010a). Ainsi, lors de la dernière étude ENa-
Caarud, menée dans les Caarud fin 2010, sur les 30 citations spontanées
concernant un usage de méthylphénidate48 au cours du mois précédent, 15
étaient issues des Alpes Maritimes (sur 89 répondants dans ce département)
et 13 des Bouches du Rhône (sur 80 répondants). Si en 2009, seulement trois
usages de méthylphénidate étaient déclarés au cours de l’enquête Oppidum
dans le dispositif de soins spécialisé, tous issus du département des Bouches du
Rhône, cette donnée est annoncée en augmentation pour 2010 (Afssaps et
CEIP, 2010a). Par ailleurs, un travail sur les bases de remboursement de

45. Dans le mois
46. Les données ENa-Caarud 2010 étant en cours d’analyse au moment de la rédaction de ce
chapitre, elles sont uniquement utilisées pour pallier aux manques des données 2008.
47. Il ne semble pas exister de données quantitatives récentes publiées, mais des descriptions
qualitatives et des « signes » tels que les saisies signalées par les douanes, des signalements
spontanés (18 usagers de drogues sur 66 répondants à la Réunion dans l’étude ENa-Caarud
2010 ont signalé l’Artane® spontanément parmi leurs usages illicites ou détournés du dernier
mois).
48. Ce médicament est absent de la liste de substances sur la consommation desquelles les
usagers des Caarud sont systématiquement interrogés.70
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l’Assurance maladie des régions PACA et Corse entre 2005 et 2008 a permis
de repérer 40 personnes (sur 3 574 ayant eu un remboursement de méthyphé-
nidate) ayant clairement une activité de détournement49 de ce médicament :
beaucoup plus âgés en moyenne que les autres patients (35,4 ans versus
11,3 ans), ces personnes reçoivent presque toutes d’autres traitements psycho-
tropes (benzodiazépines : 92,5 % ; antidépresseurs : 57,5 % ; antipsycho-
tiques : 50,0 % ; traitement de substitution aux opiacés : 70,0 %). Elles reçoi-
vent leur traitement sur une période de trois mois, de 12 médecins
généralistes différents en moyenne, bénéficient de 41,9 dispensations en
9 mois versus 6,4 pour les jeunes usagers ; les doses quotidiennes moyennes
reçues sont 10 fois supérieures à celles reçues par les « patients standards »
(Frauger et coll., 2011b). Un usage récréatif marginal et occasionnel de cette
molécule a aussi été repéré à Paris parmi des jeunes socialement insérés ; il
semble que son entrée dans l’éventail des « drogues » utilisées par les polyusa-
gers reste, à ce jour, concentrée en région PACA, mais la diffusion de son
utilisation, hors indication officielle, comme réponse à l’addiction à la
cocaïne, est susceptible d’entraîner une extension géographique de son usage
détourné parmi les utilisateurs de drogues.

Les consommations déclarées de neuroleptiques au cours de la semaine précé-
dente concernent 7,0 % des personnes rencontrées dans le système de soins
spécialisé (Csapa) en 2009 et 7,3 % de celles incluses par les médecins
généralistes dans l’enquête Opema 2009 (Observation des pharmacodé-
pendances en médecine ambulatoire). Les plus prescrits sont la cyamémazine
(Tercian®) qui devance d’assez loin l’olanzapine (Zyprexa®) dans ces deux
cadres de soins.

À l’inverse, les antidépresseurs sont légèrement plus prescrits aux personnes
en difficulté avec les substances psychotropes vues en médecine générale que
dans les Csapa (respectivement 10,2 % et 7,2 %) (Afssaps et CEIP, 2010c).
Les spécialités les plus prescrites aux usagers de drogues sont l’escitalopram
(Séroplex®) et la venlafaxine (Effexor®) en milieu psychiatrique et la paroxé-
tine (Déroxat®), la mitrazapine (Remeron®) et la venlafaxine en médecine
générale.

Épidémiologie du mésusage et du détournement
chez les usagers de drogues

Il apparaît que la part des usagers de drogues qui utilisent un médicament
psychotrope de manière non-conforme à la prescription ou hors prescription
n’est pas nécessairement proportionnelle au potentiel d’abus et de dépen-
dance du médicament.

49. Il est peu probable que ces doses soient entièrement consommées par ces usagers ; une
part d’entre elles alimente vraisemblablement le marché parallèle.
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L’importance des phénomènes de mésusage et de détournement dépend égale-
ment d’autres facteurs. Il s’agit en premier lieu de l’accessibilité aux substances
(souvent fonction du contrôle exercé sur la prescription) mais également de
facteurs culturels locaux, en particulier liés à l’historique du marché des
drogues, ou des différentes populations d’usagers de drogues. Ainsi, la région
PACA, par exemple, connaît depuis longtemps une plus forte consommation
de médicaments détournés que les autres régions (Cadet-Taïrou et Cholley,
2004 ; Canarelli et Coquelin, 2010 ; Hoareau et Zurback, 2010). La consom-
mation de sulfates de morphine majoritairement détournés chez les usagers de
drogues, répond également à une distribution géographique très hétérogène et
à des variations temporelles erratiques parfois liées à la participation au trafic
de médecins prescripteurs (Bello et coll., 2003 ; Cadet-Taïrou et coll., 2010a).

Potentiel d’abus, de mésusage et de détournement des principaux
médicaments pris par les usagers de drogues

Pour connaître et suivre le potentiel d’abus et de dépendance des différentes
substances médicamenteuses, outre l’ensemble des études précliniques et cli-
niques de phases I à III, l’Afssaps et le réseau des CEIP ont développé un
ensemble d’études et, pour chacune d’elles, une série d’indicateurs (Micallef-
Roll et coll., 2009). Parmi ces outils, l’étude Oppidum, menée auprès des sujets
traités en Csapa, et l’étude Opema, conduite parmi les personnes vues par les
médecins généralistes, permettent d’estimer, parmi les patients qui déclarent
consommer un médicament, les parts de mésusage (relativement aux indica-
teurs choisis) ou les usagers en difficulté avec le traitement.

On constate que le potentiel d’abus, de mésusage ou de dépendance varie
selon les molécules au sein d’une même famille thérapeutique (tableau 3.III).
Ainsi, parmi les benzodiazépines, le flunitrazépam (Rohypnol®) et le clonazé-
pam (Rivotril®) sont celles qui ont le plus grand potentiel d’abus, de mésusage
et de dépendance chez les usagers de drogues consultant en centres spécialisés
(Afssaps et CEIP, 2010a). Ce résultat est cohérent avec les fonctions par-
ticulières attribuées par les usagers de drogues à ces deux spécialités (Reynaud-
Maurupt et Reynaud, 2003 ; Cadet-Taïrou et coll., 2010b). L’alprazolam
(Xanax®), en dépit de plusieurs signaux le concernant (occasionnellement
utilisé comme produit de coupe de l’héroïne – mélange ayant à plusieurs
reprises occasionné des surdoses – ou en injection volontaire par des usagers
en accompagnement de l’héroïne), présente un potentiel de mésusage compa-
rable à celui du bromazépam ou du diazépam, et bien en deçà de celui du
flunitrazépam ou du clonazépam. Son usage est particulièrement répandu
parmi les usagers de drogues aux États-Unis (Kurz et coll., 2005 ; Lankenau et
coll., 2007) sans qu’un caractère propre à cette molécule ait été mis en
évidence (Hernandez et Nelson, 2010), sa large prescription apparaissant
comme l’hypothèse la plus plausible pour expliquer sa place parmi les sub-
stances médicamenteuses comsommées par les usagers de drogues.72
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Tableau 3.III : Indicateurs de mésusage et de détournement des principaux
médicaments psychotropes consommés au cours de la semaine précédente par
les usagers de drogues fréquentant les Csapa en 2009 (Source : Oppidum 2009,
CEIP, Afssaps)

Nom de la
molécule

Spécialité
chef de
file du
produit

Nombre
d’usa-
gers

concer-
nés

Préva-
lence

d’usage
sur les
7 der-
niers
jours
(%)

Dose
moyenne
reçue >2

x dose max
de l’AMM

(%)

Souf-
france

à l’arrêt
(%)

Abus/
dépendance

(%)

Obten-
tion

illégale
(%)

Prise
concomi-

tante
d’alcool

(%)

Consom-
mation par
voie intra-
veineuse
signalée

(%)

Opiacés

Morphine Skénan®,
Moscontin®

63 1,3 NA 57 75 64 28

Benzodiazépines
et apparentés

Oxazépam Séresta® 178 3,7 5 49 61 17 41 0,0

Diazépam Valium® 171 3,6 3 46 50 21 35 1,2

Bromazépam Lexomil® 163 3,4 2 43 61 22 28 0,0

Alprazolam Xanax® 120 2,5 1 44 51 19 25 0,0

Clonazépam Rivotril® 116 2,4 8 53 77 34 41 2,6

Zopiclone Imovane® 111 2,3 6 28 23 5 12 0,9

Clorazépate
dipotassique

Tranxène® 96 2,0 4 39 43 17 22 1,1

Zolpidem Stilnox® 75 1,6 12 37 45 8 15 1,4

Flunitrazépam Rohypnol® 47 1,0 30 41 74 48 43 0,0

Anxiolytiques

Hydroxyzine Atarax® 86 1,8 0 8 13 0 8

Méprobamate
en association

Equanil® 45 0,9 5 29 37 4 (n=2) 21

Neuroleptiques

Cyamémazine Tercian® 135 2,8 0 22 18 7 13 0,0

Antidépresseurs

Olanzapine Zyprexa® 79 1,7 0 21 11 0 17 0,0

Escitalopram Seroplax® 65 1,4 0 15 5 2 (n=1) 13 0,0

Venlafaxine Effexor® 61 1,3 0 32 22 0 16 0,0

Paroxétine Deroxat® 46 1,0 0 16 4 0 13 0,0

Position du médicament par indicateur 1er et 2e rangs dernier rang
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Parmi les autres benzodiazépines, aucune ne se distingue particulièrement,
tant concernant les indicateurs de mésusage que dans les discours des usagers
recueillis dans le cadre du dispositif Trend. L’hypothèse la plus couramment
émise est qu’elles sont relativement équivalentes au regard des usagers et que
l’usage de telle molécule plutôt que de telle autre est plutôt lié aux habitudes
locales des prescripteurs. Une autre hypothèse est que la question n’a pas été
véritablement approfondie dans le cadre d’études qualitatives.

Les sulfates de morphine tendent également à faire l’objet de mésusages,
comme en témoignent aussi les données qualitatives recueillies par le disposi-
tif Trend. Ces données confirment par ailleurs le faible potentiel de mésusage
des antidépresseurs et des neuroleptiques.

Prévalences des mésusages et du détournement

Le dispositif d’information actuel en France, comme ailleurs, n’offre pas de
mesure quantitative globale du mésusage des médicaments psychotropes chez
les usagers de drogues. Les prévalences du mésusage sont explorées partielle-
ment, dimension par dimension, à travers des batteries d’indicateurs qui
diffèrent selon les objectifs propres à chaque étude.

Intentionnalité de l’usage

En 2003 et 2006, l’étude Prelud avait interrogé les sujets fréquentant les
Caarud sur l’effet recherché à travers la consommation des substances médi-
camenteuses lors du mois précédent : effet « thérapeutique » (se soigner ou
diminuer ses consommations), objectif « toxicomaniaque » (« défonce », ges-
tion du manque ou de l’usage d’un autre produit) ou usage mixte lorsque les
deux objectifs sont mêlés au cours de la même période (tableau 3.IV).

Les observations confirmaient les données qualitatives disponibles, à savoir
que les benzodiazépines (en dépit du rôle particulier joué par le flunitrazé-
pam), tout comme la codéine, étaient autant utilisées, du point de vue de
l’usager, dans un objectif thérapeutique que comme une « drogue ». À
l’inverse, les sulfates de morphine ou le trihexyphénidyle (Artane®) sont
essentiellement utilisés comme des drogues.

La question de l’intentionnalité de l’usage n’est jamais posée sous cette forme
au sujet de la kétamine, toujours consommée dans le cadre d’un détourne-
ment (hors du contexte de l’anesthésie). La prévalence d’usage à finalité de
« défonce » est alors égale à la prévalence d’usage.
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Tableau 3.IV : Parts de mésusage des benzodiazépines, de la morphine, de la
codéine et du trihexyphénidyle (Artane®) parmi les usagers des Caarud (France
métropolitaine 2006, 2008)

Intentionnalité de l’usagea Mode d’acquisitiona Voie d’absorptionb

Théra-
peutique

(%)

Mixte
(%)

« Toxico-
maniaque »

(%)

Prescrip-
tion (%)

Mixte
(%)

Marché
parallèle

(%)

Orale
(%)

Injection
(%)

Snif
(%)

Fumée
(%)

Benzodiazépines 45 15 40 52 15 32 93,5 7,3 2,1 1,3

Dont Rohypnol 27 19 54 62 16 22 94 6,2 2,5 1,9

Morphine (sulfates) 18 24 58 22 11 67 9,6 87,3 8,0 0,5

Codéine 43 11 46 32 11 - 93 6 2,0 0,8

Artane® (métropole) 2/27 3/27 22/27 8/29 3/29 18/29 27/29 2/29 0 0
a Données Prelud 2006 (Benzodiazépines : n=303 ; Rohypnol® : n=81 ; morphine : n=159 ; codéine : n=46 ;
Artane® : n=29) ; b Données ENa-Caarud 2008 (Benzodiazépines : n=840 ; Morphine : n=463) sauf codéine
(données ENa-Caarud 2010 ; n=135) et Artane® (Prelud 2006)

De même, si l’on ne dispose pas encore de données quantitatives pour le
méthylphénidate (Ritaline®), les quelques données qualitatives disponibles
permettent de supposer que son usage est quasi-exclusivement « toxicoma-
niaque » (Cadet-Taïrou et coll., 2010a). Aux États-Unis, le méthylphénidate
est notamment « mésusé » par de jeunes travellers par ailleurs injecteurs de
kétamine (Lankenau et coll., 2007).

Modes d’acquisition

Les médicaments sont largement reçus par prescription comme le montrent
les enquêtes réalisées auprès des usagers. Les spécialités les plus mésusées et
dont la prescription est la plus contrôlée affichent les taux d’obtention illégale
partielle ou totale plus élevés que les autres : 64 % pour la morphine, 48 %
pour le flunitrazépam (Rohypnol®) et 34 % pour le clonazépam (Rivotril®)
en 2009 parmi les usagers des Csapa (tableau 3.III) (Afssaps et CEIP, 2010a).
Ces taux peuvent être plus élevés chez les usagers actifs des Caarud : 78 %
d’obtention illégale totale ou partielle de la morphine en 2006, par exemple
(tableau 3.IV). Certaines spécialités telles que le méthylphénidate dont
l’obtention est très encadrée50, seraient notamment obtenues par prescription
contrainte, par des usagers rendus très agressifs par le manque, ou par trafic
d’ordonnances (Cadet-Taïrou et coll., 2010a ; Gandilhon et coll., 2010).

En miroir, les bases de délivrance des médicaments de l’Assurance Maladie
permettent de repérer des pratiques de polyprescriptions (ou chevauchement
d’ordonnances). Une étude menée en 2001 sur une zone incluant la région

50. Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes en neurologie, psychia-
trie, pédiatrie ou des centres de sommeil. Prescription sur ordonnance sécurisée et délivrance
limitée à 28 jours.
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PACA et la Corse, parmi un groupe de sujets ayant eu une délivrance de
trihexyphénidyle (Artane®), permet à l’époque de repérer des usagers du
produit considérés comme « déviants » à l’aide d’une analyse factorielle
(2,1 % des 3 028 sujets). L’étude montre, à l’instar de celles menées ultérieu-
rement sur les traitements de substitution, que le nombre moyen de déli-
vrances à ces individus en 9 mois est plus élevé que celui des autres usagers
(23,0 versus 7,7), de même que le nombre moyen de médecins prescripteurs
(4,9 versus 1,5), celui de pharmaciens (5,0 versus 1,3) ainsi que la dose
quotidienne moyenne (28 mg versus 7 mg) (Frauger et coll., 2003). Il faut
noter que ces données n’informent pas sur l’usage qui est fait par la suite du
médicament. L’assuré social peut en effet consommer les doses reçues (abus)
ou les vendre (trafic) ou les deux. Le même travail a été mené sur le clonazé-
pam avec des résultats similaires (Frauger et coll., 2006).

La kétamine, qui connaît actuellement une croissance de son usage (7,4 %
des usagers des Caarud en ont consommé récemment en 2008), occupe une
position à part. Elle est toujours détournée et obtenue hors prescription. Elle
serait en grande majorité importée (Cadet-Taïrou, 2010a).

Voie d’absorption

Les benzodiazépines, la codéine et le trihexyphénidyle (Artane®) sont le plus
souvent consommés par voie orale (tableau 3.IV). Des pratiques d’injection
sont néanmoins décrites (notamment le diazépam en ampoule ou Valium®, et
plus récemment l’alprazolam ou Xanax®), habituellement par voie intra-
veineuse mais parfois intra-musculaire (Mete et coll., 2008 ; Afssaps et CEIP,
2010a ; Cadet-Taïrou et coll., 2010a).

À l’inverse, les sulfates de morphine sont le plus souvent injectés (tableau
3.IV), au prix de problèmes sanitaires similaires à ceux engendrés par la
buprénorphine (abcès, thromboses) (Cadet-Taïrou et coll., 2010a). L’injec-
tion de la morphine est pratiquée y compris par ceux qui disent la prendre
dans un objectif thérapeutique (79 %).

Recours aux soins et caractère problématique de l’usage

On constate en premier lieu que les médicaments psychotropes, hors MSO,
ne constituent presque jamais les premiers produits ayant entraîné une dépen-
dance parmi les usagers de drogues (Afssaps et CEIP, 2010a).

Par ailleurs, parmi les demandes de traitement auprès des centres spécialisés
dans l’addiction (Csapa), peu sont motivées par un usage principal de médi-
caments (hors MSO) : 2,4 % pour les benzodiazépines et apparentés en 2008,
2,6 % pour les opiacés non MSO et 0,1 % pour les barbituriques selon les
données du système d’information Recap (tableau 3.V) de l’OFDT (Bastianic
et Palle, 2010).76
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Tableau 3.V : Enquêtes Recap et Opema

Recap (Recueil commun sur
les addictions et les prises en
charge) (OFDT)

Système d’information théoriquement exhaustif : chaque année, une fiche
Recap est remplie pour chaque patient consultant en Csapa. En pratique, on
sépare pour l’analyse les populations vues dans le cadre d’un usage de
drogues, celles vues dans le cadre d’un usage d’alcool isolé et celles vues
dans le cadre d’une consultation « jeunes usagers de cannabis ».

Opema (Observation des
Pharmacodépendances en
Médecine Ambulatoire) (Afs-
saps et le réseau des CEIP)

Enquête pharmacoépidémiologique nationale transversale conduite annuelle-
ment auprès d’un réseau de médecins généralistes. Elle a pour objectif prin-
cipal de recueillir des informations sur les caractéristiques sociodémographi-
ques, les consommations de produits et l’état de santé des patients suivis
en médecine de ville, qu’ils soient sous traitement de substitution de la
dépendance aux opiacés ou usagers de substances illicites ou de médica-
ments détournés de leur usage thérapeutique. En 2009, 628 patients ont
ainsi été inclus dans cette étude.

Le recueil de données Recap, dont les modalités de mise en œuvre répondent
aux spécifications de l’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies
(OEDT) produit, en même temps que des prévalences d’usage des substances
illicites, des prévalences de mésusage de médicaments. L’intérêt est limité par
l’absence d’interrogation systématique des usagers sur les produits consommés
et par l’absence de définition commune du terme « mésusage ». Ces préva-
lences restent faibles : 7,2 % pour les benzodiazépines et 0,9 % pour les autres
hypnotiques et tranquillisants, 4,1 % pour les opiacés non substitutifs, 0,9 %
pour les antidépresseurs et 0,3 % pour les barbituriques. À titre de comparai-
son, l’héroïne y est consommée par 46,2 % des patients, la BHD y est déclarée
mésusée pour 10,2 % d’entre eux et la méthadone pour 3,9 % (Bastianic et
Palle, 2010).

En revanche, l’enquête Opema 2009 (tableau 3.V) qui accède à des personnes
en difficulté avec leurs usages de médicaments psychotropes par le biais des
médecins généralistes, constate que pour 15 % des enquêtés le premier pro-
duit à l’origine d’une dépendance est un médicament : une benzodiazépine
dans 8 % des cas, un opiacé non substitutif dans 3 % des cas, la buprénorphine
haut dosage dans 2 % des cas et un médicament codéiné dans 1 % des cas
(Afssaps et CEIP, 2010c). Il est possible que ces usagers ayant acquis une
première et peut-être unique dépendance par les médicaments ne soient pas
tous à proprement parler des « usagers de drogues » illicites (hors usages
cannabis non problématiques)51.

Dans l’enquête ENa-Caarud, il est demandé à chaque usager d’identifier,
parmi les produits consommés au cours des 30 derniers jours, celui qu’il estime
lui poser « le plus de problèmes ». Concernant l’ensemble des usagers des
Caarud interrogés, le poids des médicaments non substitutifs reste modéré

51. Les données permettent de dire qu’environ 85 % des enquêtés le sont de façon certaine.
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avec 9,3 % des usagers concernés en 2008 (6,1 % citent les sulfates de mor-
phine, 3,0 % citent des benzodiazépines et 0,3 % un autre médicament psy-
chotrope) (Cadet-Taïrou et coll., 2010b). Pour l’ensemble des consomma-
teurs récents d’une substance, la morphine est la substance dont la
consommation est la plus problématique pour 41,2 % de ses usagers, alors que
cet indicateur ne dépasse pas 10 % s’agissant des benzodiazépines. À des fins
de comparaison, le pourcentage atteint 53,6 % concernant la BHD mais
seulement 13,1 % concernant la méthadone (Cadet-Taïrou et coll., 2010b).

En 2010, le méthylphénidate (Ritaline®), qui n’était pas identifié sur le
questionnaire de l’enquête ENa-Caarud, a été cité spontanément comme
produit le plus problématique par plus de la moitié des usagers l’ayant men-
tionné parmi les produits consommés au cours du mois précédent (Cadet-
Taïrou et coll., 2010b ; Frauger et coll., 2011).

Intensité du mésusage

Les différentes dimensions identifiées du mésusage ne sont pas toutes pré-
sentes chez un même usager de drogues et peuvent s’articuler entre elles de
différentes manières. Ces dimensions tendent cependant à se concentrer chez
certains usagers, ceux qui acquièrent le médicament sur le marché parallèle
étant significativement plus nombreux à injecter ce dernier ou à le prendre
dans un objectif « toxicomaniaque ». Par exemple, en 2006, les données
Prelud montrent que 75,9 % des usagers des Caarud qui prennent le sulfate de
morphine « pour arrêter l’héroïne ou pour se soigner » l’injectent, alors qu’ils
sont 90,8 % lorsqu’ils le prennent au moins partiellement « pour se défoncer »
(Cadet-Taïrou et coll., 2008). De même, quand les benzodiazépines sont
prises « pour se défoncer », elles sont acquises sur le marché parallèle totale-
ment ou partiellement par 66,7 % des usagers. Quand l’objectif est unique-
ment thérapeutique, ils ne sont plus que 16,1 % à s’en procurer de cette
manière.

Usagers de l’espace festif 52

En France, d’après une enquête menée en milieu festif en 2004 ou 2005, les
personnes (N=1 496) qui fréquentaient l’espace festif « techno » affirmaient
consommer peu de médicaments psychotropes : 2,3 % du sous-groupe « alter-
natif »53 (N=476, âge moyen 23,1 ans), le plus consommateur, signalaient
avoir pris des benzodiazépines dans un cadre récréatif au cours du mois
(14,6 % dans la vie) (Reynaud-Maurupt et coll., 2007). La morphine ou la
codéine avaient été très rarement expérimentées. Cette situation pourrait

52. Il faut noter que les contours de ce que l’OFDT nomme « espace festif » ont considérable-
ment évolué pendant la décennie 2000, dans le sens d’une extension associée à une dilution de
son contenu contre-culturel. Concentré à la fin des années 1990 autour de fêtes alternatives
(free parties, rave puis teknival), l’espace festif techno tend aujourd’hui à se superposer à
l’espace festif généraliste (club, bars musicaux, festivals...) (Suderie et coll., 2010).
53. Usagers rencontrés dans les free et rave parties, les plus proches de la culture « techno »
originelle.78
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avoir évolué depuis54. Elle apparaît tout à fait opposée à celle qui prévalait à la
même époque (2005) en Floride chez des usagers d’ecstasy recrutés dans des
nightclubs et au sein de campus collégiens. Ces jeunes usagers de drogues (au
nombre de 143, avec un âge moyen de 23 ans), festifs et héritiers de la culture
techno, auraient commencé à ajouter les médicaments détournés à la palette
de leurs consommations vers la fin des années 1990, parallèlement à la
croissance de ces usages dans la population générale (Kurz et coll., 2005). En
effet, 82,5 % d’entre eux avaient déjà détourné un médicament psychotrope à
des fins récréatives, qu’il s’agisse d’un sédatif pour les trois quarts d’entre eux,
d’un opioïde pour la moitié et d’un stimulant pour un quart d’entre eux. Ils
étaient 57,3 % à déclarer au moins un épisode d’usage récréatif d’alprazolam
(Xanax®) au cours de l’année précédente (diazépam, 30,1 %). La prise d’un
morphinique dans le même contexte concernait entre 9 % (pour la mor-
phine) et 35,7 % (oxycodone autre que l’OxyContin®) selon les spécialités.
Les écarts entre les deux études pré-citées sont plus faibles concernant la
kétamine (qui provient rarement en France des circuits pharmaceutiques). En
effet, 32,1 % de l’ensemble des personnes interrogées dans le milieu alternatif
français l’avaient déjà expérimentée (Reynaud-Maurupt et coll., 2007) et
6,5 % des usagers en avaient pris au cours du dernier mois (versus 39,9 %
d’expérimentateurs parmi les jeunes usagers d’ecstasy de Floride) (Kurz et
coll., 2005).

Déterminants de l’usage et du mésusage, caractéristiques
des usagers, facteurs de vulnérabilité

La littérature internationale, notamment nord-américaine, s’intéresse à
l’usage dit « non médical » des médicaments psychotropes (obtenus normale-
ment sur prescription - prescription drug). Rarement définie dans les articles
qui s’y réfèrent, cette notion que l’on peut probablement interpréter comme
un « usage en dehors d’une prescription directe à la personne pour le présent
épisode », englobe visiblement automédication, mésusage et dépendance. Les
études retrouvent, dans des proportions variables selon la population obser-
vée, des usagers qui pratiquent l’automédication (ceci en lien avec l’existence
de pathologies douloureuses) et des usagers que l’on pourrait d’emblée quali-
fier d’usagers de drogues, récréatifs ou dépendants (Boyd et coll., 2006 ; Mete
et coll., 2008 ; McCabe et coll., 2009 ; Wu et coll., 2010). D’autres études,
essentiellement chez de jeunes usagers de stimulants ou d’hallucinogènes,
interrogent directement l’usage récréatif (Kurz et coll., 2005 ; Copeland et
coll., 2006).

54. Une étude multisites, dite « quanti-festif 2 », menée auprès des usagers de l’espace festif,
est en cours en 2011 et 2012. Les premiers résultats devraient être disponibles au deuxième
semestre 2012.
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En France, les « mésuseurs » sont peu décrits au plan quantitatif. Les usagers
de substances particulières ont été décrits qualitativement par des travaux
ethnographiques qui mettent le plus souvent en avant d’une part des consom-
mateurs caractérisés par un polyusage parfois qualifié de « lourd » (Reynaud-
Maurupt et Reynaud, 2003) avec, notamment, de fortes consommations
d’alcool chez des sujets jeunes et non insérés socialement, et d’autre part des
usagers marqués par une symptomatologie psychiatrique (schizophrénie,
angoisse...) (Mete et coll., 2008).

Déterminants contextuels de l’usage : accessibilité des substances
et facteurs culturels

À l’instar de l’usage des médicaments psychotropes en population générale ou
même de la consommation des drogues illicites, qui connaissent des variations
géographiques que la structure des populations (âge, sexe, déterminants
sociaux) n’explique pas toujours, l’usage et le mésusage des médicaments
psychotropes chez les usagers de drogues répondent en partie à des détermi-
nants écologiques probablement multifactoriels. Par exemple, les données
qualitatives et quantitatives disponibles sur le territoire français ont toujours
montré la singularité de la région PACA, en particulier la zone marseillaise,
où les médicaments psychotropes sont davantage consommés et détournés
qu’ailleurs par les usagers de drogues. À titre d’exemple, la prévalence d’usage
récent des benzodiazépines concerne 44,4 % des usagers de drogues des Caa-
rud en région PACA versus 27,9 % pour la France entière (Cadet-Taïrou et
Cholley, 2004). Le département réunionnais connaît également une situation
spécifique avec de forts détournements de trihexyphénidyle (Artane®) et de
clonazépam (Rivotril®) notamment (Roddier, 2004 ; Mete et coll., 2008), en
lien avec la proximité de Madagascar d’où sont importées illégalement ces
spécialités. Au plan international, l’étude menée dans les centres de soins
spécialisés de 6 villes européennes (Reissner et coll., 2011) établit que les
prévalences d’usages réguliers ou modérés de benzodiazépines (au moins
5 jours dans le mois) connaissent une disparité importante et s’étagent d’envi-
ron 5 % à Pasua à plus de 40 % à Athènes.

La mise en perspective des variations de fréquences d’usage avec l’évolution
des marchés illicites locaux montrent un lien entre l’usage et la disponibilité
et l’accessibilité des produits, elles-mêmes reliées au nombre de médecins
prescrivant les substances concernées et aux contrôles de l’Assurance mala-
die, comme cela peut être observé pour les sulfates de morphine ou le méthyl-
phénidate (Cadet-Taïrou et coll., 2010a). La disponibilité et l’accessibilité
apparaissent ainsi des éléments essentiels de l’usage au plan collectif comme
elle l’est au plan individuel (Steinmiller et Geenwald, 2007).

Des facteurs historiques et culturels peuvent également expliquer les dispari-
tés géographiques d’usage. Par exemple, la présence plus marquée du méthyl-
phénidate en région PACA peut être mise en perspective avec les liens étroits80
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entre cette zone et les pays du Maghreb où il est davantage détourné qu’en
France (Mete et coll., 2008).

Déterminants individuels de l’usage

L’usage de benzodiazépines parmi la population d’usagers actifs de drogues en
France a pu être étudié à travers l’enquête ENa-Caarud 2008. Il apparaît très
fortement lié à la polyconsommation (Cadet-Taïrou et coll., à paraître). En
effet, la probabilité d’être usager de benzodiazépines est près de 5 fois plus
élevée quand le nombre de produits consommés (alcool et cannabis compris)
en un mois est supérieur à 5 (ORa=4,8)55. De manière générale, les préva-
lences d’usage s’avèrent plus élevées en présence de ce critère pour l’ensemble
des produits (à l’exception du crack), et principalement pour les opiacés. La
consommation de benzodiazépines est significativement liée au fait de rece-
voir un traitement de substitution prescrit (ORa=2). Elle est par ailleurs
2,8 fois plus élevée chez les sujets qui ont connu une hospitalisation dans
l’année pour un problème psychiatrique56 (autre qu’un sevrage). La préva-
lence d’usage augmente avec l’âge (ORa=1,8 pour les plus de 34 ans par
rapport au moins de 25 ans). Le lien de l’usage (mésusage ou non) avec la
précarité est plus complexe. Du fait d’une forte hétérogénéité entre certains
sous-groupes d’usagers, c’est le fait d’appartenir au groupe, majoritaire, des
usagers des Caarud connaissant un niveau de précarité intermédiaire57 qui est
spécifiquement lié à l’usage de benzodiazépines (ORa=1,5).

Les consommateurs de benzodiazépines se différencient également par un
degré d’abus ou d’addiction qui semble plus « sévère » que celui des autres
usagers : ils affichent une pratique d’injection dans la vie (80,7 % versus
37,6 %) et au cours du mois (53,4 % versus 37,2 %) très supérieure58, notam-
ment concernant la cocaïne (68,4 % versus 45,9 %59), et une prévalence de
survenue déclarée d’une surdose non mortelle qui atteint 14 % chez les
usagers de benzodiazépines (versus 5 % chez les non-usagers). La part des
hospitalisations déclarées au cours de l’année est également plus élevée
(49,3 % versus 32,8 %) chez les consommateurs récents de benzodiazépines
que chez les autres usagers des Caarud. Dans l’ensemble, les usagers de benzo-
diazépines sont plus nombreux à fréquenter les centres de soins spécialisés,

55. ORa=odds ratio ajusté obtenu par la mise en œuvre d’une régression logistique multi-
nomiale incluant les variables « classe d’âge », « sexe », « classe de précarité », « hospitali-
sation pour problème psychiatrique dans l’année », « traitement de substitution en cours »,
« nombre de substances consommées supérieur à 5 en incluant alcool et cannabis ».
56. L’hospitalisation déclarée dans l’année pour un problème psychiatrique autre qu’un sevrage
est utilisée comme approximation faute de mieux, de l’existence d’une pathologie psychiatrique.
57. C’est-à-dire sans lien avec le monde de l’emploi, les ressources provenant aux trois-quarts
de prestations sociales et le dernier quart de ressources non officielles (vol, prostitution, deal...)
ou se disant sans ressource, tous couverts par l’Assurance maladie, avec ou sans CMU.
58. Alors même que l’injection récente (au cours du mois passé) diminue plutôt avec l’âge.
59. Par rapport aux usagers de ce produit.
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donnée cohérente avec la fréquence des traitements de substitution et/ou la
« sévérité » de la situation.

Une analyse plus approfondie60 de ces données fait apparaître des sous-
groupes d’usagers de benzodiazépines relativement différents : de « vieux sub-
stitués peu précaires » (40 % des usagers), des « usagers très précaires en
majorité masculins » (32 % des usagers de drogues) et enfin des « jeunes
fortement polyusagers » (27,6 %) (tableau 3.VI) (ENa-Caarud 2008, non
publié).

Les « anciens héroïnomanes sous substitution » d’âge moyen égal à 38 ans
appartiennent à la génération des héroïnomanes des années 1980. Ils se
caractérisent par leur moindre niveau de précarité par rapport aux non-
usagers de benzodiazépines, mais surtout par rapport aux autres groupes d’usa-
gers de benzodiazépines, et par le fait qu’une très forte proportion d’entre eux
est en traitement de substitution (81,6 %). Ces usagers semblent se conformer
davantage que les autres groupes aux normes thérapeutiques des MSO (seuls
14 % d’entre eux disent consommer les médicaments de substitution hors du
cadre d’un traitement médicalement suivi). Comme leurs prises de MSO,
leurs prises de benzodiazépines sont le plus souvent quotidiennes, évoquant
davantage le suivi d’un traitement plus qu’une consommation de type
« défonce » dans laquelle les produits sont pris selon les opportunités et donc
beaucoup plus irrégulièrement. Ces indicateurs pourraient suggérer un moin-
dre détournement des benzodiazépines.

Les « usagers très précaires en majorité masculins » sont très légèrement plus
jeunes, se différencient surtout des précédents par leur degré de précarité : un
sur cinq est fortement précaire, 36 % ont été incarcérés au cours de l’année
passée, un sur six se déclare sans papiers valides. Ils consomment peu de
produits différents, injectent moins mais partagent davantage leur matériel.
Ils fréquentent peu les systèmes de soins mais un quart d’entre eux vit d’une
allocation adulte handicapé. Surtout, un usager de MSO (méthadone ou
BHD) sur trois consomme ces substances hors traitement, ce qui suggère un
degré d’usage non-conforme des médicaments psychotropes supérieur à celui
du groupe précédent. Ce groupe, qui adopte une consommation « de pau-
vres » (les médicaments restent les substances les moins chères), rassemble
des profils déjà décrits comme « usagers précaires à forte morbidité psychia-
trique » chez qui on peut trouver les usagers de trihexyphénidyle (Artane®)
ou de flunitrazépam (Rohypnol®) par exemple, et probablement un certain
nombre de « nouveaux migrants » (Cadet-Taïrou et coll., 2010a).

Enfin, les « jeunes polyusagers », dont plus de la moitié a moins de 25 ans,
sont caractérisés par le nombre important de substances consommées au cours
du mois précédent (plus de 5 pour 67,3 % d’entre eux), notamment des
produits de la sphère festive (kétamine : 26,6 % par exemple). Ces « jeunes »
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qui consomment des benzodiazépines sont 70 % à avoir utilisé l’injection
récemment. Les indicateurs suggérant des usages non-conformes de médica-
ments sont multiples : consommation de morphine (ici presque toujours
mésusée), injection de BHD (75 % des consommateurs), et fréquence élevée
de l’usage des MSO hors traitement. Ce groupe apparaît très proche des
groupes de jeunes usagers de kétamine ou d’ecstasy, fort mésuseurs de médica-
ments psychotropes observés aux États-Unis ou en Australie (Dwyer, 2007 ;
Lankenau et coll., 2007). Si tous ne sont pas désocialisés, ils incluent claire-
ment le groupe des jeunes en errance.

Les facteurs retrouvés dans la littérature comme statistiquement liés à l’usage
non-conforme des médicaments psychotropes chez les usagers de drogues vont
venir en appui à l’hypothèse que les trois groupes présentés dessinent, de
manière succincte, trois modes d’usage différents des médicaments psycho-
tropes. Le premier tend davantage vers le soin, les deux autres, visant davantage
les fonctionnalités de type « drogues » de ces médicaments. On note que pour
tous, la part des hospitalisations de l’année liées à un problème psychiatrique est
proche d’un tiers et significativement supérieure à celle des non-usagers. Il faut
cependant noter que d’éventuels usagers purement récréatifs, non probléma-
tiques, qui pourraient par exemple être rencontrés dans un cadre festif sont
absents de cette classification réalisée à partir des usagers de drogues qui fré-
quentent les structures de réduction des risques.

Tableau 3.VI : Caractéristiques des trois groupes d’usagers de benzodiazépines
par rapport aux non-usagers dans la population des Caarud, 2008 (Source :
ENa-Caarud, 2008, OFDT/DGS)

Part des usagers présentant les
caractéristiques suivantes (en %)

Usagers de benzodiazépines

Non-usagers de
benzodiazepines (%)

N=2 142

Substitués de
longue date (%)

N=349

Usagers très
précaires (%)

N=282

Jeunes
polyusagers (%)

N=241

Part des femmes 20,5 22,5 14,5 39,5

Part des moins de 25 ans 19,6 0,9 2,8 52,7

Part des 35 ans et plus 47 74,5 67,3 0,8

Nombre produits consommés >3 37,3 72,2 37,7 95,4

Nombre de produits >5 12,8 29,9 27,5 60,0

Précarité faible 23,2 32,1 1,4 14,5

Précarité intermédiaire 63,9 67,6 78,4 78,0

Précarité forte 12,8 0,3 20,2 7,5

SDF ou en squat 28,3 20,9 37,7 34,9

Aucune ressource légale 25,6 5,9 28,5 38,1

Sans papiers valides 9,9 4,9 14,9 7,9
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Part des usagers présentant les
caractéristiques suivantes (en %)

Usagers de benzodiazépines

Non-usagers de
benzodiazepines (%)

N=2 142

Substitués de
longue date (%)

N=349

Usagers très
précaires (%)

N=282

Jeunes
polyusagers (%)

N=241

Incarcération (année) 16,5 11,9 36,0 9,3

Consommations (mois)

Cocaïne 34,0 39,8 38,7 53,5

Amphétamine 12,9 13,8 14,2 30,3

Kétamine 6,3 4,4 6,4 26,6

Héroïne 28,0 29,5 29,1 56,4

Méthadone 19,7 30,4 20,6 63,9

Dont hors suivi médical 11,7 14,1 33,0 32,4

BHD 37,3 58,7 52,5 45,6

Dont hors suivi médical 20,4 14,7 28,4 28,9

Dont injectée 56,7 51,9 48,9 73,3

Morphine 12,0 19,5 19,1 34,9

Prise quotidienne
de benzodiazépines

- 65,5 47,8 54,3

Injection (mois) 37,2 49,6 44,0 70,1

Partage du petit matériel 20,8 9,4 41,9 36,3

Surdose (année) 5,0 21,3 4,3 14,6

Hospitalisation (année) 32,8 61,9 27,8 56,7

Dont problèmes psychiatriques 21,3 31,5 29,9 28,7

Reçus en Csapa (année) 38,8 75,3 34,0 60,4

Les valeurs des variables permettant le mieux de caractériser chaque groupe par rapport aux autres sont
surlignées : en gris foncé lorsque la valeur est plutôt supérieure à la moyenne des trois groupes, en gris clair
lorsqu’elle est basse.

Déterminants du mésusage

Les déterminants du mésusage de médicaments psychotropes chez les usagers
de drogues apparaissent presque superposables aux déterminants de l’usage
dans la mesure où une part non négligeable de l’usage est constituée de
mésusage (benzodiazépines par exemple), quand il ne s’agit pas de la totalité
de l’usage (méthylphénidate par exemple).

Cependant, l’usage va d’autant plus s’éloigner du mésusage que la personne
usagère de drogues se rapproche du soin, sur un axe « soins/défonce ». À
l’inverse, usage et mésusage tendront à se superposer lorsque l’usager de
drogues est proche de l’extrémité « défonce » de cet axe et que son abus de
substance apparaît plus sévère.
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Parmi l’ensemble des usagers de drogues qui utilisent les médicaments psycho-
tropes de manière non conforme ou hors cadre médical, plusieurs articles font
état de cette polarité qui permet plus ou moins de différencier deux groupes de
mésuseurs en fonction des motifs de l’usage : l’automédication qui concerne-
rait davantage les femmes, les plus âgés, les usagers de drogues supportant une
pathologie douloureuse, et le polyusage qui concernerait davantage les jeunes
(Mete et coll., 2008 ; McCabe et coll., 2009). Par exemple, Mete et collabo-
rateurs identifient deux groupes de mésuseurs de trihexyphénidyle (Artane®)
sur l’Île de la Réunion : un premier groupe de patients schizophrènes qui le
reçoivent pour diminuer les effets secondaires des neuroleptiques et décou-
vrent alors ses effets euphorisants et psychostimulants, et un second groupe de
sujets plus jeunes, polyusagers, qui le consomment notamment en association
avec de l’alcool, des benzodiazépines ou du cannabis.

Âge

Alors que l’usage de médicaments psychotropes augmente habituellement
avec l’âge, le mésusage est maximal chez les jeunes usagers de drogues et
diminue avec l’âge, comme le polyusage. Chez les usagers des Caarud interro-
gés en 2006 dans le cadre de l’enquête Prelud, 69,2 % des moins de 25 ans
prenaient des benzodiazépines « pour se défoncer » (au moins partiellement)
alors qu’ils étaient « seulement » 49,5 % parmi les 34 ans et plus (Cadet-
Taïrou et coll., 2008). Ce facteur a été montré par de multiples études dans des
contextes différents (Peters et coll., 2007 ; Catalano et coll., 2010 ; Hernan-
dez et Nelson, 2010 ; Rigg et Ibanez, 2010 ; Wu et coll., 2010). McCabe, par
exemple, montre que cette situation liée à l’âge concerne l’usage non médical
des opioïdes, des sédatifs, des tranquillisants et des stimulants. De même, la
co-occurrence entre un usage problématique d’alcool et un usage non médical
de médicaments apparaît plus fréquente chez les moins de 25 ans (McCabe et
coll., 2006). Ceci apparaît cohérent avec le fait que, parmi les usagers des
Caarud en 2006, ceux qui utilisaient les benzodiazépines uniquement « pour
se défoncer » avaient davantage fréquenté le milieu festif que les autres au
cours de leur vie, et représentaient donc la jeune génération des usagers
précaires à rapprocher du groupe « jeunes polyusagers » identifié sur des don-
nées d’usage (Cadet-Taïrou et coll., 2010a). Rigg et Ibanez (2010) concluent
également que, parmi les usagers de drogues en Floride qui utilisent les
médicaments dans un cadre non médical, les plus jeunes sont plus enclins à les
utiliser pour se « défoncer », alors que les plus âgés les rapportent davantage à
l’automédication, en particulier la gestion de la douleur.

Genre

Alors que les femmes tendent à être plus consommatrices de médicaments
psychotropes que les hommes, elles apparaissent moins souvent « mésu-
seurs », sans que la différence soit majeure (Copeland et coll., 2006 ; Matzgzer
et Weisner, 2007). Ainsi, les usagers masculins de benzodiazépines des Caarud
interrogés dans l’étude Prelud 2006 sont 41,3 % à les utiliser uniquement dans

A
N

A
LY

SE

85



un objectif « toxicomaniaque » versus 34,4 % des femmes, la différence
n’atteignant pas la significativité statistique. Kurz et coll. (2005) font une
observation semblable chez de jeunes usagers d’ecstasy mais ne retrouvent une
différence significative que pour la morphine, l’oxycodone et l’alprazolam.
Wu et coll. (2010) constatent qu’en cas d’utilisation non médicale d’opiacés,
les hommes ont plus fréquemment un diagnostic d’abus de substances que les
femmes (26,6 % versus 16,9 %), alors qu’aucune différence n’apparaît entre
les sexes pour le diagnostic de dépendance.

Polyconsommation

Les usagers de drogues qui ont un usage non thérapeutique de médicaments
sont davantage polyusagers (Darke, 1994 ; Boyd et coll., 2006 ; Steinmiller et
Geenwald, 2007 ; Catalano et coll., 2010) et pratiquent un type d’usage que
l’on pourrait qualifier de plus délétère. Par exemple, le nombre moyen de
produits différents consommés dans un mois par les usagers de benzodiazé-
pines (interrogés dans les Caarud en 2006) et qui disent prendre ces médica-
ments dans un objectif thérapeutique est égal à 4,7, alors qu’il atteint 5,8 pour
ceux qui les prennent totalement ou partiellement dans un objectif de
« défonce » (différence significative) (Cadet-Taïrou et coll., à paraître).
McCabe a également montré la co-occurrence fréquente entre usage hors
cadre médical des médicaments psychotropes et usage problématique d’alcool
(Kurz et coll., 2005 ; McCabe et coll., 2006).

Un lien statistique entre mésusage de médicaments psychotropes et pratique
récente de l’injection (quel que soit le produit injecté) est aussi retrouvé à
plusieurs reprises (Darke et Ross, 2000 ; Copeland et coll., 2006). Par exem-
ple, Copeland et coll. (2006) rapportent que les usagers d’ecstasy qui l’asso-
cient avec des médicaments ont plus souvent déjà injecté un stimulant dans
les 6 mois précédents (31 % versus 17 %, n=216) (Australie). L’étude Prelud
de 2006 constate également un lien statistique entre un usage à visée « toxi-
comaniaque » totale ou partielle et la pratique de l’injection au cours des
30 jours précédents (58,9 % versus 50,5 % lorsque l’usage déclaré est unique-
ment à visée thérapeutique) (Cadet-Taïrou, non publié). Darke et collabora-
teurs (2000) constatent de plus un lien avec la prise de risque lors de l’injec-
tion (Darke et Ross, 2000). Le mésusage de médicaments psychotropes
apparaît également statistiquement lié avec davantage de délinquance dans
au moins deux études (Darke et Ross, 2000 ; Matzgzer et Weisner, 2007).

Pathologies psychiatriques et rencontre avec les médicaments
dans un cadre médical

Les personnes souffrant de pathologies psychiatriques sont particulièrement à
risque de mésusage des médicaments psychotropes comme le montrent des
données qualitatives françaises (consommateurs de trihexyphénidyle
(Artane®), de sulfates de morphine) (Mete et coll., 2008 ; Cadet-Taïrou et
coll., 2010a), ainsi que des données quantitatives internationales (Darke et
Ross, 2000).86
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Une des premières causes en est la rencontre préalable avec les médicaments
psychotropes prescrits pour le traitement des troubles présentés et leur acces-
sibilité facilitée (National Center on Addiction and Substance Abuse, 2005) ;
mais également la prévalence plus importante des comorbidités addictives
chez les patients souffrant de pathologies psychiatriques (Liraud, 2000). À la
Réunion, parmi les deux groupes d’usagers de trihexyphénidyle (Artane®)
détourné, l’un est constitué de patients schizophrènes qui reçoivent l’Artane®

pour corriger les effets extra-pyramidaux liés à la prise de neuroleptiques.
Environ un tiers d’entre eux cherche finalement à accroître les doses reçues
pour bénéficier de ses effets euphorisants et stimulants (Mete et coll., 2008).
L’hypothèse de l’automédication, plus ou moins consciente, des symptômes
psychiatriques tels que l’angoisse, a également été posée de nombreuses fois
(Matzgzer et Weisner, 2007). La rencontre préalable du médicament dans un
cadre médical classique ne joue pas seulement un rôle dans le cas des patholo-
gies psychiatriques mais également des pathologies douloureuses traitées par
opiacés. Par exemple, Nattala et collaborateurs (2011) rapportent que, dans
une population d’usagers déclarant une utilisation non médicale de sédatifs, le
fait de recevoir des sédatifs ou des opiacés par prescription multiplie par 3 ou 4
(selon les modèles statistiques) le risque d’en consommer de grosses quantités.

Précarité

La précarité apparaît comme un facteur associé au mésusage des benzodiazé-
pines. Parmi les usagers de benzodiazépines fréquentant les Caarud en 2006 et
qui disent les utiliser pour « se défoncer » totalement ou partiellement,
46,9 % sont sans domicile fixe ou vivent en squat (ou camion...) versus 29,0 %
pour ceux qui disent les utiliser uniquement dans un but thérapeutique. Ce
taux atteint 53,4 % lorsque l’usage vise uniquement la « défonce » (Cadet-
Taïrou et coll., à paraître). Par comparaison à ceux qui ont un usage thérapeu-
tique de benzodiazépines, ces sujets sont moins nombreux à vivre de revenus
en rapport avec le travail et plus nombreux à vivre du RMI (48,0 % versus
35,7 %) ou à ne disposer d’aucune ressource (2,7 % versus 13,0) (Cadet-
Taïrou, à paraître). Une étude américaine retrouve par ailleurs une association
statistique entre un faible niveau de revenus et un usage d’opiacés hors cadre
médical (Wu et coll., 2010).

En conclusion, les principaux médicaments psychotropes hors MSO suscep-
tibles d’être utilisés par les usagers de drogues, sont des sédatifs, les benzodia-
zépines et apparentés d’une part (prévalences d’usage au cours du mois entre
27 % et 40 % selon les études) et les opiacés d’autre part (essentiellement les
sulfates de morphine et, dans une moindre mesure, les dérivés codéinés).
D’autres médicaments sont utilisés dans des groupes plus restreints ; c’est le
cas du méthylphénidate (Ritaline®), dont le mésusage pourrait se développer
au cours des prochaines années, du trihexyphénidyle (Artane®), ou, plus
rarement, d’antipsychotiques tels que la cyamémazine (Tercian®). Les antidé-
presseurs ne font pas l’objet de mésusage. La kétamine occupe une place en
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marge des substances précédentes, dans la mesure où elle n’est jamais obtenue
par prescription et toujours détournée.

La difficulté de caractérisation du mésusage dans ces populations tient, en
premier lieu, à l’absence de frontière claire entre usage et mésusage. Celle-ci
découle d’une part des nombreuses dimensions du mésusage (intentionnalité
d’usage, voie d’absorption, dose et fréquence...) qui peuvent être seules ou
associées, durables ou transitoires, et qui peuvent fréquemment coexister avec
une intentionnalité thérapeutique chez un individu dont la santé psychique et
la carrière à la fois d’usager de drogues et de patient connaîtront de nom-
breuses oscillations. L’absence d’indicateurs communs permettant en France
de comparer différentes populations (celles vues en centre de soins, celles
atteintes par les dispositifs de réduction des risques, celles recevant des déli-
vrances de médicaments en ville...) n’autorisent pas de mesure quantitative
globale du phénomène et de comparaisons entre les différentes populations
enquêtées.

La part des usagers de drogues qui utilisent un médicament psychotrope de
manière non-conforme n’est pas nécessairement proportionnelle au potentiel
d’abus et de dépendance du médicament. L’importance des phénomènes de
mésusage dépend également de facteurs contextuels. Il s’agit alors en premier
lieu de l’accessibilité aux substances (souvent fonction du contrôle exercé sur
la prescription) mais également de facteurs culturels locaux, en particulier liés
à l’historique du marché des drogues, ou des différentes populations d’usagers
de drogues.

Chez les usagers de drogues, plusieurs études des facteurs de mésusage des
médicaments psychotropes mettent en évidence deux grands types d’usages,
même si, là encore, on ne peut dessiner de frontière : les usages à visée
« thérapeutique », en automédication ou avec des modifications de doses, de
fréquence ou en adaptation de traitement (addiction à l’injection...) et les
usages à visée de « défonce ». C’est dans ce deuxième ensemble, que se
concentre majoritairement le mésusage qui s’intensifie parallèlement au carac-
tère problématique de l’usage de drogues (précarité, polyusage, injection...).
L’usage non-conforme est aussi plus fréquent chez les jeunes hommes. Enfin, la
présence d’une pathologie psychiatrique apparaît également comme un facteur
favorisant les pratiques de mésusage des médicaments psychotropes, qu’ils
soient pris dans un contexte thérapeutique ou non thérapeutique.
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4
Consommation et mésusages
chez les sujets sous médicaments
de substitution aux opiacés

Un traitement de substitution aux opiacés (TSO) repose sur la prescription de
médicaments à base de dérivés morphiniques en vue de compenser les effets
du manque à l’arrêt de la consommation d’opiacés illicites chez les sujets
dépendants des opiacés.

Malgré une mise en place très polémique en France où le sevrage a longtemps
été considéré comme la seule option thérapeutique, la substitution aux opia-
cés s’est rapidement développée au milieu des années 1990, en parallèle à la
mise en œuvre d’une politique de réduction des risques, du fait de la nécessité
de faire face à l’épidémie de contamination par voie injectable par le virus de
l’immunodéficience humaine (VIH) chez les usagers de drogues. Le cadre de
prescription s’est ainsi établi autour de deux médicaments de substitution aux
opiacés (MSO) : la méthadone (MTD), mise sur le marché en 1995, et la
buprénorphine haut dosage (BHD) rendue disponible l’année suivante et
pour laquelle des formes génériques existent depuis 2006.

La méthadone, agoniste pur des récepteurs opiacés, appartient à la classe des
stupéfiants61. Elle est disponible sous deux formes : sirop depuis sa mise sur le
marché (flacons unidoses de 5, 10, 20, 40 et 60 mg) et gélule (1, 5, 10, 20 et
40 mg) depuis 2008. Cette molécule ne peut être utilisée que dans un cadre
très strict puisque l’instauration du traitement n’est possible qu’en centre de
soins spécialisés (Csapa : Centres de soins d’accompagnement et de préven-
tion en addictologie) ou en établissement de santé où le cadre est en général
plus contraignant qu’en médecine libérale (prescription et délivrance parfois
quotidiennes en début de traitement dans certains centres et/ou contrôles
urinaires62) tout en offrant un éventuel soutien psychologique et social. Le
relais en médecine de ville n’est possible qu’une fois le patient stabilisé,
sous-entendant une posologie stable de méthadone, une gestion autonome du

61. Du fait de son statut de stupéfiant, la prescription de MTD est limitée à 14 jours (versus 28
pour la BHD) et sa délivrance est fractionnée pour une durée de 7 jours, sauf en cas de mention
« à délivrer en une fois » (idem pour ce point pour la BHD).
62. Les contrôles urinaires ont pour but de vérifier la prise de traitement et de s’assurer de
l’absence de consommation récente d’opiacés.
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traitement voire des dosages urinaires négatifs aux opiacés. Le passage à la
forme gélule n’intervient également que chez un patient cliniquement stabi-
lisé. La dose d’entretien recommandée pour la méthadone est comprise entre
60 et 100 mg/jour, mais des posologies supérieures sont parfois nécessaires.

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs opiacés. Disponible
en France depuis 1984 à faible dosage comme antalgique (Temgésic®,
0,2 mg), elle est depuis 1996 utilisée à haut dosage (BHD) (Subutex®) en tant
que traitement de substitution qui se présente sous forme de comprimés
sublinguaux dosés initialement à 0,4, 2 et 8 mg, et, depuis 2008, à 1, 4 et 6 mg.
Elle peut être prescrite par tout médecin – ce qui explique sa plus grande
disponibilité par rapport à la méthadone – et ne figure pas sur la liste des
stupéfiants, même si elle en partage les règles de prescription et de délivrance.
La posologie d’entretien recommandée est de 8 mg/jour avec une dose maxi-
male fixée à 16 mg/jour.

La France a été le premier pays à introduire la BHD pour le traitement de la
dépendance aux opiacés et par conséquence possède l’expérience la plus
longue dans ce champ. Elle est l’un des rares pays en Europe (avec la Répu-
blique Tchèque et la Suède) à bénéficier d’une telle prédominance de pres-
cription de cette molécule comparativement à la méthadone (80 % de
l’ensemble des MSO délivrés en France) et d’une telle facilité d’accès par le
biais de la médecine générale. En 1999, 85 % des prescriptions de BHD dans
les Bouches du Rhône étaient ainsi effectuées par la médecine générale
(Thirion et coll., 2002).

Bien que ne disposant pas d’autorisation de mise sur le marché dans l’indica-
tion de traitement de substitution aux opiacés, les sulfates de morphine
(Moscontin® et Skénan®), analgésiques majeurs utilisés pour les douleurs
intenses ou rebelles, peuvent toutefois être prescrits à titre exceptionnel63 et
seulement après avoir reçu l’accord du médecin conseil de la Caisse primaire
d’Assurance maladie.

Impact de la diffusion des MSO depuis leur introduction
en France

Au plan sanitaire, l’impact le plus marquant est lié à la diminution importante
des décès par surdose durant la seconde moitié des années 1990 : ils ont été
divisés par plus de cinq entre 1994 et 2002 d’après les décès enregistrés par
l’Inserm (CepiDC) et les données de l’Ocrtis (Office central pour la répres-
sion du trafic illicite des stupéfiants). Néanmoins, une certaine reprise semble

63. En cas de nécessité thérapeutique (contre-indications, inadaptation des traitements à la
méthadone et à la BHD aux besoins des patients) ou lorsque l’état du patient l’impose. Les
ordonnances sécurisées s’y afférant doivent d’autre part porter systématiquement la mention
« en concertation avec le médecin conseil ».94
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se dessiner à partir de 2003, en particulier à travers les données du CepiDC-
Inserm et les données de l’enquête Drames (Décès en Relation avec Abus de
Médicaments et de Substances) (Afssaps et CEIP, 2010a) (figure 4.1).

Figure 4.1 : Évolution du nombre de décès liés aux usages de drogues en France
(d’après Inserm, Ocrtis, CEIP)

D’autres améliorations majeures sont à souligner en France, comme un
meilleur accès aux soins, en particulier pour les traitements antiviraux, et une
diminution des conduites à risques chez les usagers de drogues. Il a en effet été
observé, au travers de différents travaux de suivi d’usagers traités, non seule-
ment un moindre recours à l’injection (Fhima et coll., 2001) et au partage des
seringues et du petit matériel, mais aussi une plus faible consommation de
substances illicites (Fhima et coll., 2001 ; Costes et coll., 2004). Selon l’étude
Anisse64 par exemple, l’injection au cours du mois écoulé, chez les usagers
suivis, est passée de 65 % au moment de l’instauration du traitement à 34 %
six mois plus tard (Batel et coll., 2001). En parallèle, une baisse de la pratique
du partage de seringues et de matériel a également été observée chez ces
usagers, passant sur la même période respectivement de 15 % à 5,5 % et de
22 % à 8 % (Batel et coll., 2001).

Sur le plan social, la mise en place de ces traitements a été associée à une
amélioration des conditions de logement (Fhima et coll., 2001 ; Bilal et coll.,
2003), de l’insertion professionnelle permanente (Batel et coll., 2001) avec
en parallèle une diminution de la délinquance (Sansfacon et coll., 2005). Au
niveau national, le nombre d’interpellations pour usage ou usage-revente
d’héroïne a ainsi chuté de 76 % entre 1995 et 2002.

En outre, sur la base de plusieurs critères d’efficacité, la BHD et la méthadone
apparaissent comparables en termes de bénéfices sanitaires et sociaux, excep-
tion faite d’un maintien en traitement plus long pour la méthadone, en
particulier pour les patients présentant une dépendance plus sévère (Inserm,
2010).

64. L’objectif de l’étude Anisse était de décrire les retombées économiques et sociales d’un
traitement de substitution par buprénorphine haut dosage.
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Niveaux d’usage de médicaments de substitution
aux opiacés

Diverses sources de données relatives à l’usage de MSO existent en France :
• les données de l’Assurance maladie qui permettent d’appréhender, à partir
des remboursements de MSO prescrits en ville ou en structures de soins et
délivrés en officine de ville, le niveau d’usage de ces molécules parmi les
bénéficiaires affiliés au régime général de l’Assurance maladie ;
• les données recueillies dans le cadre d’enquêtes reproductibles menées
auprès des populations usagères de drogues vues au travers de centres de soins
(enquête Oppidum : Observation des produits psychotropes illicites ou
détournés de leur utilisation médicamenteuse), en médecine de ville (enquête
Opema : Observation des pharmacodépendances en médecine ambulatoire),
ou au travers de structures dites de « bas seuil » (enquêtes ENa-Caarud et
Prelud).

Ces différents types d’enquêtes ont pour point commun d’appréhender les
niveaux d’usage de MSO ainsi que les modalités de traitement des populations
concernées. Les niveaux d’utilisation des MSO sont le plus souvent appréhen-
dés par le biais des doses quotidiennes moyennes65 (DQM) reçues, alors que
les types de traitement peuvent être approchés, suivant les cas, par la régula-
rité des prescriptions ou par leur finalité (obtention dans le cadre d’un proto-
cole thérapeutique de substitution ou non).

Approche du niveau d’usage chez les individus bénéficiant
de remboursements de MSO

Les délivrances de psychotropes sont analysées à partir des bases de données
de remboursement de l’Assurance maladie provenant de la transmission élec-
tronique des pharmacies, soit par interrogation directe des bases régionales du
Système National d’Informations Inter-Régimes de l’Assurance Maladie
(SNIIR-AM) pour le régime général de l’Assurance Maladie, soit lors de
requêtes dans l’Échantillon Général des Bénéficiaires (EGB).

Les données de délivrance de MSO en ville obtenues à partir de l’étude des
bases de remboursement de l’Assurance maladie sont analysées par l’OFDT et
l’Assurance maladie (enquête Cnamts/OFDT) et permettent de faire un état
des lieux régulier de l’usage mais aussi de certaines dimensions du mésusage de
ces produits.

Ceux recevant un traitement en ville peuvent bénéficier d’une primo-
prescription de BHD ou bien d’un relais de prescription de BHD ou de

65. La dose quotidienne moyenne se calcule le plus souvent au travers des études en
additionnant toutes les quantités prescrites par produit (BHD ou méthadone) de la première à
l’avant dernière délivrance de l’année en les divisant par la durée de traitement (de la première
à la dernière date de délivrance) (Canarelli et Coquelin, 2010).96
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méthadone après prise en charge préalable en structure de soins et une fois
stabilisés.

En 2007, l’Assurance maladie fait état d’environ 130 000 personnes ayant
bénéficié d’au moins un remboursement en ville de MSO (BHD et/ou métha-
done), avec, spécificité française, une nette prédominance pour la BHD, la
méthadone n’étant prescrite qu’à un sujet sur cinq (Canarelli et Coquelin,
2009). Cependant, la méthadone étant considérablement moins mésusée que
la BHD (Canarelli et Coquelin, 2010 ; Afssaps et CEIP, 2008 ; Cadet-Taïrou
et coll., 2010), si l’on considère seulement les patients en traitement de
substitution réellement encadrés médicalement et en processus de soins, la
part des patients traités par méthadone est probablement plus haute que ne
l’indiquent ces données de remboursement. Celles-ci n’incluent par ailleurs
pas les patients non stabilisés sous méthadone qui reçoivent leur traitement
directement en centre de soins.

L’analyse plus précise des données de remboursement pour l’année 2007
(Canarelli et Coquelin, 2010) à partir d’un échantillon représentatif de près
de 5 000 patients retrouve une DQM de 8,9 mg/jour pour la BHD (moyenne
proche de la posologie d’entretien recommandée : 8 mg) (tableau 4.I). L’ana-
lyse indique que 30 % des patients bénéficient de DQM de 4 mg ou moins et
un patient sur dix bénéficie d’une DQM supérieure à 16 mg/jour (valeur de la
dose maximale).

Concernant la méthadone, la dose quotidienne estimée (49,5 mg/jour) est
inférieure au dosage minimal recommandé de 60 mg/jour. Un quart des sujets
de cet échantillon bénéficie d’une DQM conforme aux préconisations (entre
60 et 100 mg/jour) et près des deux tiers ont un dosage compris entre 20 et
70 mg/jour. Le phénomène de DQM relativement basse pour la méthadone
est sous-tendu par la diffusion progressive de la prescription de ce traitement
– recommandation en particulier émise en 2004 lors de la Conférence de
consensus sur les MSO (Fédération française d’addictologie et Anaes, 2004) –
permettant d’atteindre des sujets plus jeunes et peut-être moins dépendants.
Ceci pourrait expliquer la diminution de l’âge moyen des sujets recevant cette
molécule et celle de leur dosage moyen prescrit (Canarelli et Coquelin,
2010).

Quel que soit le MSO prescrit, les DQM sont légèrement plus élevées pour les
patients bénéficiaires de la couverture maladie universelle (CMU), avec
respectivement 11 et 53 mg/jour selon qu’ils reçoivent la BHD ou la métha-
done. Ce phénomène avait déjà été observé dans diverses études et serait
sous-tendu par une plus grande fragilité ou précarité de ces sujets, voire parfois
aussi par des niveaux de dépendance supérieurs (Cadet-Taïrou et Cholley,
2004 ; Plancke et coll., 2009).

Il est d’autre part important de constater, dans cet échantillon représentatif,
comme dans d’autres travaux (Cadet-Taïrou et Cholley, 2004) que la majorité
des patients bénéficiant de remboursements de MSO prescrits en médecine de
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ville (60,8 %) sont considérés comme étant en traitement régulier66 corres-
pondant à une prise en charge durable chez des patients ayant régulièrement
consulté et présenté vraisemblablement l’ensemble des quantités de leur trai-
tement au remboursement. Le tiers restant est donc en traitement « non
régulier » défini comme un suivi intermittent associé à une plus grande
précarité ou à des mésusages (acquisitions visant le marché noir ou un usage
« toxicomaniaque67 »). Les patients bénéficiaires de BHD sont plus souvent
en traitement régulier que ceux traités par méthadone (65 % versus 43 %), ce
qui pourrait être expliqué par une prise en charge plus entrecoupée chez ces
derniers du fait d’une alternance ville/hôpital plus fréquente (Canarelli et
Coquelin, 2010).

Plusieurs CEIP ont de plus réalisé des travaux à partir cette fois des bases de
données locales et régionales de l’Assurance maladie. Dans les Bouches-du-
Rhône, de septembre à décembre 1999, 11 186 prescriptions de BHD concer-
nant 2 078 patients ayant eu au moins une prescription avaient été collectées
et analysées. La DQM avait été évaluée à 11,5 mg/jour pour un nombre
moyen de 6,2 prescriptions par patient. Plus de 60 % des patients étaient
suivis régulièrement alors que 18 % avaient un comportement irrégulier
(DQM supérieure à 20 mg/jour ou plus de 2 prescripteurs) et plus de 20 %
avaient moins d’une prescription par mois sur les 4 mois étudiés (Micallef et
coll., 2004).

Approche du niveau d’usage parmi les populations usagères
de drogues

Les niveaux de consommation de BHD des patients vus dans des structures de
soins de type Csapa (anciennement CSST) sont proches de ceux des patients
suivis en médecine de ville.

Depuis 1995, l’enquête Oppidum (Observation des Produits Psychotropes Illi-
cites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse), financée par l’Agence
française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps), est une enquête
pharmaco-épidémiologique nationale transversale menée annuellement pen-
dant une période d’une semaine dans des structures (hospitalières ou ambula-
toires) prenant en charge des patients présentant un abus, une pharmaco-
dépendance de substances psychoactives ou encore recevant un MSO.
Organisée par le réseau des 13 Centres d’évaluation et d’information sur la
pharmacodépendance et d’addictovigilance (CEIP-A), ce programme inclut

66. La régularité d’un traitement repose non seulement sur la prise en compte de la durée de
traitement sur l’année mais aussi du respect de l’intervalle entre deux délivrances de MSO. Un
patient recevant sur l’année un traitement sur une durée courte (<300 jours) peut donc être
considéré comme étant en traitement continu si les délais entre deux délivrances sont respectés.
67. C’est-à-dire le même usage que n’importe quelle autre drogue.98
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annuellement plus de 5 000 sujets présentant un abus ou une pharmaco-
dépendance à une substance psychoactive (sauf tabac et alcool) et/ou consom-
mant un médicament de substitution aux opiacés. Ces sujets sont recrutés par
près de 150 centres de soins spécialisés dans la prise en charge des sujets
pharmacodépendants (Csapa principalement, quelques Caarud et des services
hospitaliers spécialisés en addictologie) dans plus de 51 départements.

Dans son édition de 2008 (Afssaps et CEIP, 2008), l’enquête Oppidum
observe que, dans les centres de soins, 40 % des personnes sous traitement de
substitution reçoivent de la buprénorphine et 60 % de la méthadone. S’agis-
sant de la BHD, elle fait état de doses quotidiennes moyennes de BHD
différentes selon que les patients sont en protocole thérapeutique (92 % des
cas) ou en dehors de tout protocole thérapeutique, ces derniers ayant des
dosages moyens supérieurs (9,1 mg/jour versus 8,2 mg/jour).

Depuis 2008, l’enquête Opema (Observation des Pharmacodépendances en
Médecine Ambulatoire), est une enquête pharmaco-épidémiologique natio-
nale transversale conduite annuellement auprès d’un réseau de médecins
généralistes. Elle a pour objectif principal de recueillir des informations sur les
caractéristiques sociodémographiques, les consommations de produits et l’état
de santé des patients suivis en médecine de ville, qu’ils soient sous traitement
de substitution de la dépendance aux opiacés ou usagers de substances actives
illicites ou de médicaments détournés de leur usage thérapeutique. Parmi les
patients sous traitement de substitution interrogés via l’enquête Opema en
2008, 68 % reçoivent de la BHD, 30 % de la méthadone et 2 % un autre
traitement. Ces patients bénéficiant de BHD ont, pour l’année 2008 (Afssaps
et CEIP, 2010b) et pour la très grande majorité d’entre eux (97 %) des DQM
de BHD nettement inférieures à la dose maximale fixée par l’AMM
(16 mg/jour). Globalement mieux stabilisés que les patients vus en structures
de soins, seuls 1 % sont considérés comme étant en dehors d’un protocole
thérapeutique tel que défini dans l’enquête (tableau 4.I).

Concernant la méthadone, les données obtenues au travers de l’enquête
Oppidum font état pour 2008 de DQM plus élevées que celles des sujets vus
en ville au travers de l’enquête Opema (62,5 mg/jour versus 54,7 mg/jour) ;
ceci pourrait s’expliquer, là encore, par le fait que les patients vus en centres
de soins ne sont pas forcément aussi bien stabilisés ou ont un niveau de
dépendance plus élevé.
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Mésusages de MSO

Avec la généralisation des MSO ont émergé des pratiques de mésusage de ces
produits. Le mésusage de la BHD, en particulier de sa forme princeps (Subu-
tex®), est ainsi très vite apparu comme un des problèmes associés au traite-
ment, au même titre que les surdoses pour la méthadone.

Mésusage et problématique de l’injection

Le mésusage de BHD peut revêtir différentes formes : un usage ne répondant
pas aux recommandations du médecin prescripteur (injection, sniff, voire
co-usage non préconisé d’autres substances psychoactives) ou une utilisation
en dehors de toute prescription qui pourra se faire par voie sublinguale,
injection ou sniff. Il peut également s’agir d’un détournement du produit en
vue d’alimenter le marché noir dans le cadre d’un trafic.

Injection des MSO en France

L’injection de BHD a été, et reste la pratique la plus préoccupante (Costes,
2010). Si, pour de nombreux individus, l’accès au MSO signifie l’arrêt de la
pratique d’injection, pour d’autres la BHD remplace l’héroïne comme produit
principalement injecté. Un pourcentage non négligeable de personnes substi-
tuées perçoit les MSO, et en particulier la BHD, comme plus problématiques
que l’héroïne elle-même. Par exemple, 21,6 % des usagers des Caarud (2008)
et 53,6 % des usagers de BHD citent ou considèrent la BHD comme le produit
leur posant le plus de problèmes (Cadet-Taïrou et coll., 2008). Dès 2001 ont
été identifiés des cas de « primo-usagers de Subutex® »68 pour lesquels ce
produit constitue la porte d’entrée dans l’usage d’opiacés (Escots et Fahet,
2004 ; Modelon et coll., 2007 ; Afssaps et CEIP, 2011).

Il s’agit le plus souvent d’une population hétérogène plutôt jeune et aux
conditions de vie précaires (« errants » ou « nomades ») et de personnes
originaires d’Europe de l’Est et du Maghreb (Costes, 2010). La BHD a acquis
depuis près d’une dizaine d’années une réputation de « drogue de rue » qui a
entraîné une mauvaise image auprès de la plupart des sujets qui en font un
mésusage. Son injection a par ailleurs engendré de nouveaux problèmes de
santé. Le dispositif Trend (Tendances récentes et nouvelles drogues)69 a
identifié très tôt au sein de la population utilisant la BHD par voie intravei-
neuse une augmentation du nombre de sujets présentant un gonflement des

68. Cette molécule est alors le premier opiacé consommé chez des individus ou le premier à
être à l’origine d’une dépendance.
69. Mis en œuvre à l’OFDT en 1999, à l’initiative du plan triennal de la Mission interministérielle
de lutte contre la drogue et la toxicomanie (Mildt), le dispositif Trend est chargé de fournir aux
pouvoirs publics des éléments de connaissance sur les profils, les conditions de vie et les
pratiques des usagers de produits psychotropes essentiellement illicites et d’identifier d’éven-
tuels phénomènes émergents. Il permet de recueillir directement ces informations qualitatives
sur le terrain auprès d’usagers vus notamment dans les milieux urbain et festif.102
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mains et des avants bras (« syndrome de Popeye »). Ces effets sont liés au
blocage des petits réseaux veineux par certains excipients de la BHD (par-
ticulièrement pour la forme princeps, le Subutex®) entraînant une inflamma-
tion chronique des tissus et du réseau lymphatique. L’injection présente égale-
ment des risques de complications locales (abcès cutanés, nécrose tissulaire),
voire parfois générales (endocardite, embolie pulmonaire, septicémie) (Grau
et coll., 2010).

Le mésusage de BHD par injection (au cours du dernier mois) concernerait,
selon certaines études, environ 15 % des patients en traitement (Fhima et
coll., 2001 ; Inserm, 2010). Les différents travaux montrent qu’il s’agit en
général d’une population ayant un niveau de dépendance plus sévère vis-à-vis
des opiacés mais aussi de l’alcool, plus souvent polyconsommatrice et encline
à des comorbidités psychiatriques. Ces sujets percevraient plus souvent leurs
posologies journalières de BHD comme inadéquates (Vidal-Trecan et coll.,
2003 ; Inserm, 2010).

Des études, même si certaines sont plus anciennes, ont parfois fait état de taux
élevés (atteignant 28 à près de 60 %) de sujets bénéficiant de BHD et s’injec-
tant ce produit (Obadia et coll., 2001 ; Varescon et coll., 2002 ; Guichard et
coll., 2003 ; Vidal-Trecan et coll., 2003)70. C’est le cas de l’étude de Varescon
et coll. (2002) menée à la fin des années 1990 qui montrait, au sein d’une
population d’usagers de drogues ayant bénéficié de BHD dans le cadre d’un
protocole thérapeutique, un recours à l’injection pour la moitié d’entre eux
(49,5 %). Le plus souvent le produit était injecté au cours du mois suivant sa
découverte (2/3 des cas), en groupe (54 %) et après initiation par d’autres
usagers (57 %). Les motivations à l’injection mises en avant dans ce travail et
retrouvées dans de nombreuses autres études sont la curiosité, la recherche de
sensation mais aussi l’importance donnée par certains usagers au rituel de
l’injection. Certains auteurs évoquent un sous-dosage des sujets pouvant
expliquer en partie ces pratiques (Varescon et coll., 2002 ; Vidal-Trécan et
coll., 2003 ; Roux et coll., 2008). Dans l’étude de Vidal-Trécan et coll.
(2003), sur 404 sujets recevant un traitement par BHD, la prise de BHD la
semaine précédant la première injection était inférieure aux doses recomman-
dées dans 64,6 % des cas.

Enfin, l’injection semble être le mode d’usage le plus répandu lorsque la BHD
est détournée de son usage thérapeutique. Ainsi, en 2008, parmi les usagers
des Caarud (dont beaucoup sont des usagers de drogues actifs et connaissent
des niveaux de précarité importants), la part des consommateurs de BHD au
cours du mois précédent l’ayant injectée (au moins une fois au cours du mois)
s’élève à 56,4 % (Cadet-Taïrou et coll., 2010b). L’injection parmi les patients
qui déclarent prendre la BHD dans le cadre d’un traitement régulier atteint

70. Des méthodologies différentes selon les études peuvent sous-tendre des niveaux de
prévalence différents (populations en traitement ou non, vues en structures de soins ou au
travers de structures de bas seuil...).
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58 % (Cadet-Taïrou et coll., 2010b). Dans cette même population, l’enquête
Prelud en 2006 montrait que la part des injecteurs de BHD variait avec
l’intentionnalité de l’usage et apparaissait maximale pour les personnes
mêlant intentionnalité de « défonce » et d’arrêt de l’héroïne (74 %) (Cadet-
Taïrou et coll., 2006).

Au total, interrogés sur l’image qu’ils ont de la BHD, les usagers vus au travers
du dispositif Trend mettent en avant les risques liés à sa dépendance, perçue
comme plus tenace que celle liée à l’héroïne, et à son injection. Pour nombre
d’usagers de drogues, la BHD a donc perdu au fil du temps son statut de
médicament et son image s’est dégradée. À l’inverse, la méthadone conserve
toujours une image plutôt positive auprès des usagers en tant que MSO. Ils
mettent en effet en avant son efficacité contre le manque psychique et
physique et son mode de délivrance plus encadré, renforçant la perception de
son statut de médicament. La rareté de la méthadone sur le marché parallèle,
a contrario de la BHD, en fait de plus aux yeux des usagers un produit dont
l’image est associée à des usagers mieux insérés socialement. L’injection de
méthadone n’est d’autre part pas une pratique observée en France, et les très
rares tentatives rapportées avec le sirop ont été infructueuses (Cadet-Taïrou et
coll., 2010b).

Injection des MSO : données dans d’autres pays

D’autres pays rapportent également des problèmes liés à l’injection de BHD.
En Europe, en dehors de la France, la Géorgie et la Finlande sont confrontées
à des prévalences élevées d’injection de cette molécule. En Finlande en
particulier, d’importantes consommations problématiques de BHD ont été
observées puisque cette molécule serait rapportée comme « drogue princi-
pale » pour 90 % des usagers problématiques d’opiacés et 30 % des patients
vus en centres de soins (EMCDDA, 2005). En Géorgie, de la même manière
qu’au travers d’autres études (Obadia et coll., 2001 ; Moratti et coll., 2010),
les observations récentes d’injection de BHD se rencontrent plus fréquem-
ment chez des sujets jeunes, vivant le plus souvent dans des conditions
instables sur le plan du logement et du revenu, et souvent polyconsommateurs
(Cadet-Taïrou et coll., 2010a). Dans ce pays, une étude récente menée auprès
des sujets injecteurs vus dans des structures d’échange de seringues ou dans des
structures bas seuil (Otiashvili et coll., 2010) montre que 27 % des plus jeunes
citent la BHD comme la molécule les ayant rendus dépendants aux opiacés
(versus 9 % des injecteurs plus âgés (p=0,001)), signant l’apparition relative-
ment récente sur le marché parallèle de cette molécule et son attractivité
croissante. Si l’usage de ce produit par voie injectable s’explique pour près de
la moitié des injecteurs par une recherche de plaisir et de « défonce » (48 %),
42 % disent y recourir à l’inverse pour une tentative de sevrage volontaire
(pour « faire face »), ou, dans une moindre mesure, comme auto-substitution
pour « arrêter les drogues » (6 %).104
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Il est à noter que les doses moyennes utilisées par injection sont plus basses en
Géorgie qu’en France. En effet, 44,7 % de ces usagers disent injecter à chaque
occasion une dose moyenne de 1 mg (soit 1/8 d’une tablette de 8 mg), 46 %
2 mg et seuls 9 % 4 mg, ceci pour des raisons économiques, une tablette
entière étant utilisée dans la grande majorité des cas par un groupe de 4 à 8
usagers. Cet usage contraste avec celui des pays économiquement développés,
comme la France, où peuvent être injectés par occasion entre 6 et 10 mg de
BHD. Selon les auteurs, une autre raison pourrait expliquer cette faible dose
injectée : la volonté pour la plupart des sujets de se sevrer des opiacés plutôt
que de rechercher un effet euphorisant (Otiashvili et coll., 2010).

Une étude réalisée en Australie (Winstock et Lea, 2010) précise que le
mésusage de la BHD ne se fait pas uniquement, ni même majoritairement, par
voie injectable. En effet, les auteurs montrent que si 26 % des sujets suivis en
centres de soins en 200571 disent s’être déjà injecté de la BHD, le mésusage,
quand il existe, repose le plus souvent sur une utilisation orale72, le comprimé
étant considéré comme facile d’emploi (du fait de sa petite taille et de sa
dissolution rapide). Sont surtout rapportées dans ce pays des problématiques
d’injection de méthadone : sur 350 patients bénéficiaires de méthadone vus
dans ces mêmes centres de soins, les deux tiers (65,9 %) auraient rapporté
s’être injecté au moins une fois le produit. Le risque de mésusage de ce
traitement était 6 fois plus élevé si les sujets avaient consommé la méthadone
avant leur mise sous traitement (primo-usage), ce qui était le cas pour la
moitié d’entre eux. Il semble toutefois que ces patients n’aient pas une grande
expérience de l’injection et que la régularité de ce mésusage ne concernait
donc qu’une faible proportion d’entre eux.

Données sur les autres dimensions du mésusage des MSO en France

Le mésusage des MSO, et en particulier de la BHD, peut s’appréhender de
plusieurs manières selon le type d’étude menée. Des indicateurs de mésusage
relatifs aux doses quotidiennes moyennes reçues (DQM>32 mg/jour) ou au
nombre de professionnels de santé sollicités au cours de l’année (nombre de
médecins et/ou de pharmacies ≥ 5) sont fréquemment utilisés dans les ana-
lyses de données de remboursement de MSO (Cholley et coll., 2001 ;
Claroux-Bellocq et coll., 2003 ; Cadet-Taïrou et Cholley, 2004). Ainsi, un
indicateur de polyprescription permettant de mesurer les quantités obtenues
en excès par des usagers se faisant prescrire des médicaments par plusieurs
prescripteurs en même temps (chevauchement d’ordonnances) a été défini
(Thirion et coll., 2002 ; Micallef et coll., 2004 ; Pradel et coll., 2009).

71. Neuf centres de soins publics de la région de Nouvelle Galles du Sud.
72. Seuls 6 % des patients de cette étude bénéficiant d’un traitement par BHD disent l’avoir
injectée au cours de plus de 10 occasions – 23 % l’ayant déjà injecté une fois ou plus - la
majorité préférant le mésuser « directement » (par voie sublinguale ou orale).
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Les enquêtes menées auprès de populations usagères de drogues explorent
quant à elles plus largement le mésusage en appréhendant les finalités d’usages
(soins et/ou « défonce »), les voies d’administration (orale, intraveineuse,
sniff, inhalation), les modes d’acquisition (prescription et/ou marché paral-
lèle) ou parfois le devenir du traitement (usage substitutif et/ou revente).

Approche du niveau de mésusage chez les individus bénéficiant
de remboursements de MSO

Au cours du deuxième semestre 2002, l’analyse de données de remboursement
de MSO sur plusieurs sites français73 faisait état d’une prévalence de 6 % de
sujets bénéficiaires de BHD ayant reçu une DQM supérieure ou égale à
32 mg/jour, et d’une prévalence identique de prescriptions obtenues par au
moins cinq médecins sur la même période. Les sujets concernés étaient
essentiellement localisés sur les sites de Paris, sa banlieue nord et Marseille
(Cadet-Taïrou et Cholley, 2004). Les deux éditions suivantes74 menées sur des
échantillons nationaux représentatifs de patients au cours des années 2006 et
2007 (Canarelli et Coquelin, 2010) ont fait apparaître une diminution impor-
tante de ces dosages supérieurs à 32 mg/jour qui ne concernaient plus que 2 %
de l’ensemble des sujets en 2006 (n=84) puis 1,6 % l’année suivante (n=61).
Il s’agit de sujets très majoritairement de sexe masculin (respectivement 84 et
88 %), plus âgés que la moyenne de l’échantillon (36 et 38,6 ans versus
35 ans) et principalement repérés en Île-de-France, PACA et Alsace. Par
ailleurs, le nomadisme médical diminue entre 2006 et 2007 puisque le taux de
sujets s’adressant à 5 médecins ou plus passe de 10 % à 6 %. La diminution de
ces indicateurs de mésusage au niveau national est une conséquence directe
de la mise en place depuis 2004 d’un plan de contrôle de l’Assurance maladie
auprès des assurés suspects de détournement voire de trafic de BHD, plan
renforcé à partir de 2006 (Cnamts, 2004).

Approche du niveau de mésusage en populations usagères de drogues

Les finalités de traitement ne sont pas les mêmes suivant les populations
enquêtées puisque si la grande majorité des patients vus en ville (via leurs
données de remboursement ou leur suivi en médecine générale à travers
l’enquête Opema) sont en processus de soins, la plupart de ceux vus dans les
structures de bas seuil ne le sont pas. L’enquête Prelud montrait ainsi en 2006
que, sur l’ensemble des sujets vus au travers de ces structures, la moitié
recevait la BHD dans un but thérapeutique (49 %), un peu plus du quart
l’utilisaient à des fins de « défonce » (28 %), et les autres (23 %) y recouraient
avec ces deux objectifs (tableau 4.I). Si la voie d’usage la plus utilisée dans
cette population est l’injection (56 % des usagers de BHD dans l’enquête

73. Étude menée sur 13 sites régionaux en 2002.
74. Études menées au niveau national, à partir de deux échantillons indépendants de patients
ayant reçu en 2006 et en 2007 au moins un remboursement de BHD et/ou de méthadone sur
chacune des deux années.106
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ENa-Caarud 2008), les usagers ont également recours à la voie orale (45 %)
mais également à la voie sniffée (18 %) et inhalée (4 %). L’acquisition de la
BHD se fait le plus souvent par prescription pour 60 % des sujets vus dans
l’enquête Prelud, 15 % l’obtenant exclusivement à partir du marché parallèle
et un quart des sujets par ces deux biais. Le mode d’acquisition de la BHD est
différent dans une population plus insérée : l’enquête Oppidum retrouve que
l’acquisition illégale ne concerne que 9 % des patients en protocole thérapeu-
tique versus 97 % des sujets en dehors de tout protocole. Le même constat est
fait pour les patients interrogés en médecine de ville (enquête Opema),
puisque la grande majorité bénéficie de BHD par le biais d’une prescription
régulière (94 %) plutôt que par deal (6 %) (tableau 4.I).

Quelques données relatives au trafic de MSO en France

Le trafic de la BHD s’est progressivement développé sur le territoire français
avec l’apparition, dans un premier temps, de petits trafiquants non usagers à
Paris et Marseille puis, dans un second temps, de l’implantation de petites
scènes ouvertes75 de BHD (Subutex®) où vendeurs et usagers peuvent se
rencontrer directement sans avoir recours à des intermédiaires (Costes,
2010). L’expansion de ce marché noir de BHD est sous-tendue par plusieurs
phénomènes : la demande soutenue du produit par une population très margi-
nalisée comme celle des migrants n’ayant pas ou ne souhaitant pas avoir accès
au système de soins (ORS PACA, 2009 ; Costes, 2010) ; l’insatisfaction de
certains concernant leurs dosages les conduisant à compléter leur traitement
par un achat dans la rue où l’offre est abondante ; le trafic à destination de
pays où la BHD est moins disponible. Ce trafic fonctionne à l’heure actuelle
toujours selon deux modalités : une activité diffuse de « petite revente » par
des patients traités s’assurant un petit revenu – ou l’achat d’autres substances
par ce biais – et une autre activité de « recueil » et de revente par un nombre
réduit de personnes non nécessairement traitées mais envoyées en tant que
« mules »76. La facilité de prescription auprès de certains médecins, voire la
délivrance d’ordonnances de « complaisance », permet également d’alimen-
ter le trafic (ORS PACA, 2009 ; Costes, 2010). Le plan de contrôle de
l’Assurance maladie, lancé dès l’année 2004, en menant diverses actions
auprès des professionnels de santé et/ou des patients a toutefois permis
– même s’il n’a pas été décliné de manière aussi homogène selon les départe-
ments – de diminuer fortement ce phénomène au regard des prévalences de
détournement actuellement constatées. Les patients stabilisés et les moins
précaires, notamment, ont ainsi rejoint le cadre thérapeutique. Cependant,
on constate que la BHD est toujours considérée comme étant très disponible

75. Il s’agit de lieux de vente et de consommation de produits où habitants et citoyens
non-consommateurs sont confrontés à l’usage et au petit trafic de produits illicites dans des
espaces publics.
76. Trafic professionnalisé visant le marché international essentiellement, de manière à ne pas
être repérés par les caisses régionales de l’Assurance maladie.
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sur le marché noir (Cadet-Taïrou et coll., 2010a), même si cette situation est
probablement en partie due à une diminution conjoncturelle de la demande,
elle-même liée à l’accroissement depuis 2006 environ de la disponibilité de
l’héroïne en France.

Quant au trafic de méthadone, il est presque inexistant en France. Ceci
s’explique notamment par le fait que cette molécule est associée à une utilisa-
tion par des usagers globalement plus insérés d’un point de vue social. La
méthadone vendue sur le marché parallèle provient ainsi quasiment exclusi-
vement de stocks et de surplus accumulés par des patients substitués, qui, pour
diverses raisons77, ne consomment pas la totalité de ce qui leur a été prescrit et
délivré. Elle y est d’ailleurs plus souvent échangée (« troquée ») que vendue
(Cadet-Taïrou et coll., 2010a). Des observations récentes font également état
d’une tendance chez certains usagers de drogues à recourir à la méthadone en
auto-substitution, en amont de toute prise en charge. L’auto-substitution peut
être liée à la gestion de manque ponctuel d’héroïne pour certains usagers ou
s’inscrire dans une démarche durable (chez des usagers refusant de s’intégrer
dans un protocole de substitution qu’ils jugent long et fastidieux ou par choix,
pour les plus insérés, de ne pas mettre leur image sociale en danger en
fréquentant un centre spécialisé) (Cadet-Taïrou et coll., 2010).

Une enquête menée à Paris en 2007 sur 659 sujets en garde à vue (Sec et coll.,
2009) avait montré que près de 10 % d’entre eux avaient déclaré obtenir des
médicaments psychotropes via le marché noir. Si le clonazépam (Rivotril®)
arrivait en tête des médicaments illégalement obtenus (pour 42,6 % des
sujets), les MSO arrivaient en deuxième position : 30,6 % s’étaient procuré de
la BHD (dose moyenne de 13,7 mg/jour) et 21 % de la méthadone (dose
moyenne de 54,6 mg/jour). Un peu moins d’un sujet sur cinq (18 %) s’était
procuré des sulfates de morphine.

Co-prescriptions ou co-usages de médicaments
chez les patients bénéficiant de MSO

Certains patients bénéficiant de MSO peuvent recevoir également des
co-prescriptions, notamment de médicaments psychotropes. Ces molécules,
en particulier les benzodiazépines, sont le plus souvent utilisées à visée théra-
peutique, une part importante des patients étant confrontés à des problèmes
de morbidité psychiatrique associés (Afssaps et CEIP, 2011 ; Laqueille et coll.,
2009). Dans différents pays, 50 à 90 % des patients bénéficiant de MSO et

77. Du fait des règles de prescription strictes en termes de prescription et de délivrance, il arrive
que des patients « économisent » leur traitement pour éviter d’éventuelles ruptures de traite-
ment de quelques jours. Ceci explique qu’ils peuvent alors parfois « dépanner » d’autres
patients, échanger leur méthadone contre d’autres produits ou en revendre un peu. Les logiques
commerciales en lien avec ce produit restent toutefois marginales.108
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suivis en ambulatoire recevraient une prescription de médicaments psycho-
tropes tout comme jusqu’à 50 % des patients pris en charge en structures de
soins, même si les recommandations nationales, quand elles existent, tentent
de décourager ces types d’associations du fait des risques de complications en
termes de morbidité mais aussi de mortalité (Backmund et coll., 2005 ; Fatséas
et coll., 2009). Tout usage associé de ces médicaments n’est pas synonyme de
recherche de « défonce », même si certaines benzodiazépines sont connues
pour être détournées et abusées, comme c’est le cas du flunitrazépam
(Rohypnol®) , dont la prescription est pourtant encadrée depuis 2001 du fait
des mésusages dont il a fait l’objet, mais qui est encore détourné chez des sujets
socialement très marginalisés. Le clonazépam (Rivotril®) est également
détourné, mais de manière plus limitée en raison d’un effet « défonce » moins
marqué.

L’étude de Fatséas et coll. (2009), menée en région Aquitaine, a tenté de
mettre à jour les motivations de recours aux benzodiazépines chez des sujets
traités, en ville ou en structure de soins, par BHD ou méthadone depuis au
moins un mois. La majorité des sujets interrogés (53 %) a rapporté une
consommation « mixte », à la fois à visée thérapeutique et à visée hédonique,
voire de « défonce », un tiers des sujets utilisant ces molécules uniquement à
visée thérapeutique, et 15 % dans une optique uniquement hédonique. Ceux
ayant recours à ces molécules à des fins exclusivement thérapeutiques les
obtenaient plus souvent par prescription médicale que ceux les utilisant à
visée de défonce (p<10-3). Le premier objectif était d’obtenir un effet anxio-
lytique (p<10-2), tout en recourant plus fréquemment à la voie d’administra-
tion adaptée (voie orale, p<10-4). Les molécules identifiées étaient principa-
lement celles habituellement prescrites en population générale (bromazépam
et oxazépam en particulier). À l’inverse, les sujets recourant aux médicaments
à visée hédonique ou de « défonce » seule avaient davantage recours à la
polyconsommation de produits, obtenaient les benzodiazépines, en particulier
le flunitrazépam (Rohypnol®), sur le marché noir et utilisaient des voies
d’administration non-conformes (intraveineuse ou nasale notamment).

En Allemagne, une étude de Backmund et coll. (2005) s’est intéressée aux
facteurs qui sous-tendraient une plus grande consommation de benzodiazé-
pines chez les patients bénéficiant de MSO que chez les sujets consommateurs
d’héroïne sans prise en charge thérapeutique. Sur 1 049 sujets interrogés et
ayant pris de manière quotidienne soit de la méthadone, soit de la codéine ou
encore de l’héroïne, un peu moins de la moitié de l’ensemble de ces sujets pris
en charge (44 %) avaient ainsi consommé des benzodiazépines quotidienne-
ment, et parmi eux, 20 % prenaient des doses élevées de benzodiazépines
(60 mg/jour de Valium®, c’est-à-dire de diazépam, ou d’une molécule équiva-
lente). De plus, au sein des 3 groupes, les prévalences de consommation de
benzodiazépines les plus élevées se trouvaient chez les sujets bénéficiant d’un
des deux traitements (méthadone ou codéine) plutôt que parmi ceux s’injec-
tant de l’héroïne. Selon cette étude, le recours aux benzodiazépines serait
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d’autant plus fréquent que les sujets seraient de sexe masculin, plus dépen-
dants aux opiacés et avec un parcours de consommation plus long, et qu’ils
seraient davantage polyconsommateurs (alcool et barbituriques en par-
ticulier). Les auteurs suggèrent également que ce recours « complémentaire »
aux benzodiazépines pourrait également s’expliquer en partie par la recherche
d’un plaisir que ne procureraient pas les seuls traitements.

L’enquête Cnamts/OFDT a analysé les co-prescriptions éventuelles de benzo-
diazépines au cours de l’année 2007 chez les patients ayant bénéficié d’un
MSO (Canarelli et Coquelin, 2010) (tableau 4.II). D’autres médicaments,
qu’ils soient suspects de mésusage comme le trihexyphénidyle ou Artane®

(antiparkinsonien de synthèse consommé pour ses effets psychotropes), mar-
queur indirect d’une injection potentielle comme l’acide flucidique ou Fuci-
dine® (antibiotique local fréquemment utilisé en cas d’abcès cutanés et donc
marqueur possible d’une utilisation intraveineuse) voire suspects de trafic plus
organisé comme le Cytotec®78 ont également été analysés dans ce travail.
L’intérêt était également de comparer le recours à ces molécules en termes de
prévalence au sein de différents groupes de patients (échantillon global,
patients bénéficiaires de la CMU et, pour la BHD, patients bénéficiant d’une
DQM>32 mg/jour). Même s’il n’est pas possible de déterminer dans ce travail
si ces prescriptions ont été effectuées sur la même ordonnance que les MSO,
l’étude de consommations associées est informative.

Trois types de consommation s’individualisent ainsi chez les bénéficiaires de la
BHD selon qu’ils ont un profil « standard » (selon qu’ils sont issus de l’ensem-
ble de l’échantillon), qu’ils sont bénéficiaires de la CMU (environ 1/5e de la
population bénéficiant de BHD) ou qu’ils reçoivent des DQM>32 mg/jour
(1,6 % de la population). Le profil « standard » fait ainsi état d’une consom-
mation de benzodiazépines chez un peu moins de la moitié des sujets (40 %)
avec des molécules habituellement prescrites en population générale (prédo-
minance du bromazépam ou Lexomil® et d’hypnotiques) et un recours quasi
nul aux produits suspects de mésusage (Artane® et Cytotec®) prouvant que,
dans leur grande majorité, ces sujets ne se livrent probablement pas à un trafic.
Les sujets bénéficiant de méthadone ont un profil de consommation très
similaire. Les individus bénéficiant de la CMU (respectivement 21,4 % et
18,7 % de ceux recevant de la BHD et de la méthadone), ont des niveaux
légèrement supérieurs de prescription en benzodiazépines (53 %) et une
comorbidité psychiatrique plus élevée puisque 10 % des bénéficiaires de BHD
reçoivent de la cyamémazine (Tercian®) versus 8 % de l’ensemble de l’échan-
tillon. Ils sont par ailleurs plus nombreux à recourir à l’acide fucidique (Fuci-
dine®), marqueur probable d’injection (13 % versus 8 %) mais ne sont pas
dans une dynamique de trafic (seuls 0,7 % reçoivent du Cytotec®). Les sujets

78. Antisécrétoire gastrique détourné et exporté comme produit abortif. Il existe en effet depuis
quelques années un trafic à visée abortive de ce produit à destination de pays d’Afrique de
l’Ouest (réseau prostitutionnel).110

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



recevant la CMU, plus précarisés et fragilisés que les autres, ont donc des
consommations plus problématiques (Canarelli et Coquelin, 2009) avec un
probable recours plus fréquent à l’injection, mais ne sont pas concernés par le
trafic. En revanche, les quelques sujets recevant plus de 32 mg/jour de BHD
ont un profil très différent. Bénéficiant pour la grande majorité (85 %) de
benzodiazépines, avec une prédominance de recours à des molécules davan-
tage problématiques du fait de leur risque de détournement et de mésusage
(clonazépam ou Rivotril® et flunitrazépam ou Rohypnol®), ces sujets ont
également des niveaux importants de prescription de Cytotec® (15 %). Il doit
en effet s’agir d’un groupe de patients tournés vers une activité de trafic, ou
tout au moins suspects de mésusage, et de surcroît en grande difficulté
(consommation, en plus des benzodiazépines, de cyamémazine ou Tercian®

pour près de 20 % d’entre eux mais aussi de trihexyphénidyle ou Artane®

pour 3 % et recours à l’injection pour certains puisque 15 % bénéficient de
l’acide fucidique ou Fucidine®).

Environ 8 % des sujets bénéficiant de méthadone reçoivent également des
prescriptions de Fucidine®, laissant supposer que la pratique d’injection n’est
pas réservée aux sujets recevant de la BHD, et suggérant aussi que les injec-
tions concernent d’autres produits que la méthadone (Canarelli et Coquelin,
2009).

D’autres travaux montrent également ces « choix » ou « préférences » de
recours aux benzodiazépines selon le profil des patients bénéficiant de BHD.
L’étude de Varescon et coll. (2002) retrouvait, parmi les sujets injecteurs de
BHD, une polyconsommation importante et une prescription préférentielle
de flunitrazépam (Rohypnol®) (1/3 des sujets) suivi par le bromazépam (Lexo-
mil®) (9 %) et le clorazépate (Tranxène®) (6 %). Une autre étude française
menée entre 2001 et 2004 (Lavie et coll., 2009) auprès de 170 patients
recevant un traitement par BHD depuis au moins 3 mois et recrutés par leur
médecin prescripteur, a montré que si les deux tiers des individus (67 %)
rapportaient avoir consommé des benzodiazépines au cours de leur vie, 15 %
en avaient fait un usage simple79 au cours des 30 derniers jours et 30,6 % un
usage problématique sur la même période (dont 6,5 % de cas d’abus et 24,1 %
de dépendance à ces molécules). Si l’usage simple de benzodiazépines était
associé à un dosage faible de BHD (<4 mg/jour, p=0,01), l’usage problé-
matique était associé avec différents facteurs de précarité (logement non
stable et absence d’insertion professionnelle) et de comorbidité (symptômes
anxieux et dépressifs). Étaient également observées plus fréquemment des
co-consommations (alcool en particulier) et avec un dosage moyen de BHD
plus élevé (>10 mg/jour).

79. L’usage simple est défini dans cette étude comme un usage de benzodiazépines au cours
des 30 derniers jours sans critères d’abus ou de dépendance (à l’inverse de l’usage probléma-
tique sur la même période).
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Tableau 4.II : Co-consommations de médicaments en particulier psychotropes
au sein de différents groupes de patients bénéficiant de BHD ou de méthadone
en 2007 (d’après Données CnamTS 2007, estimations OFDT)

MSO « groupe » Médicaments
co-consommés

(%)

BHD « tous
patients »

BHD
« CMU+ »

BHD
>32 mg/j

Méthadone
« tous

patients »

Méthadone
« CMU+ »

Effectif
Pourcentage
au sein de l’échantillon

n=3 711
100 %

n=793
21,4 %

n=61
1,6 %

n=896
100 %

n=167
18,7 %

Médicaments psychotropes

Benzodiazépines :
Anxiolytiques Tranxène® (%) 3,9 6,2 4,9 3,2 7,2

Lexomil® (%) 14,9 18,5 29,5 14,9 20,3

Valium 10 mg® (%) 6,3 10,6 21,3 8,5 12,6

Seresta® (%) 8,3 10,3 22,9 8,3 7,2

Rivotril® (%) 4,8 6,9 37,7 4,7 6,6

Rohypnol® (%) 3,7 6,3 49,2 3,0 4,2

Benzodiazépines :
Hypnotiques Imovane® (%) 11,1 17,1 26,2 12,0 15,6

Stilnox® (%) 13,5 16,6 26,2 13,4 11,3

Prescription d’au
moins une de ces
benzodiazépines

(%) 40,0 53,0 85,0 44,0 54,0

Neuroleptique Tercian® (%) 8,2 10,3 18,0 7,0 5,9

Médicaments suspects ou
indicateurs de mésusage

Artane® (%) 0,3 (n=12) 0,5 (n=4) 3,3 (n=2) 0,2 (n=2) 0

Cytotec® (%) 0,4 (n=14) 0,7 (n=6) 14,8 (n=9) 0,3 (n=3) 0,6 (n=1)

Fucidine® (%) 8,0 (n=301) 13 (n=103) 14,8 (n=9) 7,8 (n=70) 12 (n=20)

En conclusion, le mésusage des MSO, en particulier de la BHD, a significati-
vement diminué en France ces dernières années, les indicateurs ayant nette-
ment décru entre 2002 et 2007, comme le montrent les études réalisées à
partir des données de l’Assurance maladie. Le nombre de patients ayant
bénéficié de DQM>32 mg/jour de BHD, indicateur clef de mésusage, est ainsi
passé de 6 % à 1,6 % entre 2002 et 2007. Ce phénomène est une conséquence
directe du plan de contrôle de l’Assurance maladie mené depuis 2004 auprès
des assurés sociaux suspects de détournement voire de trafic de BHD, puis
renforcé en 2006. Il est basé sur différents types d’actions selon les cas obser-
vés : établissement d’un protocole de soins, suspension de certaines presta-
tions non médicalement justifiées voire poursuites pénales. Pour diminuer le
mésusage et le détournement de certains médicaments, un arrêté en applica-
tion de l’article L.162-4-2 du Code de la sécurité sociale a été adopté le112
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1er avril 2008. Il rend obligatoire pour la BHD (ainsi que pour la méthadone,
le flunitrazépam et le méthylphénidate) l’inscription du nom du pharmacien
désigné par le patient sur l’ordonnance et, en cas d’usage abusif ou de mésu-
sage, l’établissement d’un protocole de soins entre médecin traitant, médecin
conseil de la caisse d’assurance maladie et patient.
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5
Consommation et mésusages
en prison

De nombreuses données françaises ou internationales attestent de la relation
qui lie la consommation (et le mésusage) de médicaments, les usages de
drogues illicites, la morbidité psychiatrique et l’incarcération, relation qui
amène à retrouver une forte présence des trois premiers éléments au sein des
établissements pénitentiaires. L’état de détention lui-même et les conditions
dans lesquelles celle-ci se déroule constituent également des facteurs pouvant
favoriser l’apparition d’une symptomatologie psychiatrique (anxiété, tristesse,
troubles du sommeil...). Ces éléments concourent au maintien d’une consom-
mation de médicaments psychotropes parmi les détenus, plus importante que
dans la population générale. L’hypothèse selon laquelle les traitements psy-
chotropes pourraient également être utilisés comme réponse à des comporte-
ments non pathologiques réactifs à la situation carcérale ou pour faciliter
l’adaptation à cette condition a néanmoins été posée.

En outre, la présence d’usagers de drogues en proportion importante dans les
prisons, couplée à un accès aux substances psychoactives en général limité par
rapport au monde extérieur va accroître une demande de médicaments psy-
chotropes visant toute la gamme des fonctions recherchées par les usagers de
drogues. La population carcérale constitue ainsi un groupe à haut risque en
matière d’usage de drogues et de médicaments détournés en particulier.

Sources de données

Difficultés du champ

Les enquêtes sur les consommations pendant l’incarcération se heurtent à des
difficultés d’ordres logistique et psychologique. La maîtrise des biais liés au
moyen d’accès aux détenus exige par exemple une bonne connaissance du
système carcéral particulièrement complexe. En effet, les études menées à
partir des dispositifs de soins ou de psychiatrie en prison ne concernent que
ceux qui demandent et obtiennent un contact avec ces unités, à l’exception
des études concernant les entrants qui ne renseignent en fait que sur la
situation extérieure. Les stratégies d’échantillonnage doivent s’adapter aux
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contraintes administratives (Rapport Maguet, non publié). Les études où le
détenu est interrogé directement sont peu nombreuses : on peut citer par
exemple les travaux de Fernandez et Drulhe (2010), Bouhnik (1996 et
1999)... Certaines études interrogent les structures de soins (dossiers) (Facy et
coll., 1995 ; Facy, 1997) ou utilisent des questionnaires administrés par le
personnel de soins.

Interroger sur une pratique interdite, dans un cadre par nature répressif, ne va
pas de soi. Les détenus craignent la rupture de confidentialité, et dans ce cas
l’impact de leur réponse : stigmatisation, obtention ou non de substances
médicamenteuses (De Maere, 2000 : cité par Maguet et coll., 2007, non
publié ; Rotily et coll., 1998 ; Fernandez et Drulhe, 2010). Fernandez (2010)
constate également combien « se confier » est un acte qui peut apparaître
risqué aux détenus qui apprennent rapidement à l’éviter, y compris vis-à-vis
de leurs co-détenus.

Entrées thématiques multiples

On ne peut pas aborder la question de la consommation et du mésusage de
médicaments en prison sans se référer aux interactions multiples entre usage
de drogues, incarcérations et pathologie mentale. Ces thèmes sont investis
avec des angles de vue, des logiques, voire des idéologies sous-jacentes variés,
notamment quand on se situe au plan international : respect de la loi ou des
normes d’usage et de prescription des médicaments psychotropes, réduction
des risques, santé mentale des entrants, rôle de l’emprisonnement dans le
maintien de l’ordre social, rôle de l’incarcération sur la santé des détenus ou
sur leur parcours de soins, équité de l’accès au soins...

La littérature consacre une part assez large à la description des entrants en
prison (santé et usages de drogues), ce qui rend compte essentiellement des
usages en dehors de la prison et témoigne de la forte proportion d’usagers de
drogues parmi les personnes incarcérées (ORS Paca, 1993 ; Mouquet et coll.,
1999 ; Mouquet, 2005 ; Sahajian et coll., 2006 ; Niveau et Ritter, 2008). En
France, ces études sont rendues possibles du fait de l’existence depuis au moins
25 ans d’une visite médicale obligatoire pour tout détenu à l’entrée en prison.

Dans le cadre même de l’incarcération, la question des médicaments psycho-
tropes est souvent abordée par le biais de l’accès aux médicaments de substi-
tution aux opiacés (MSO) ou au traitement d’autres pathologies psychia-
triques. Plusieurs études ont montré l’intérêt de l’accès aux TSO en prison,
notamment sur la prévention des overdoses à la sortie (Costes et coll., 2004)
et sur la prévention des réincarcérations (Rotily et coll., 2000 ; Levasseur et
coll., 2002). Les autres questions abordées spécifiquement à propos des TSO
concernent la gestion pratique de la prescription et de la délivrance des TSO
en prison, l’étendue de l’offre et les pratiques en matière d’initiation ou de
poursuite des TSO dans les établissements pénitentiaires et enfin la prépara-
tion à la sortie.118
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Certains aspects sont essentiellement évoqués à travers des données qualita-
tives, voire des témoignages : les trafics et leur gestion, les initiations au
mésusage en prison, l’utilisation des médicaments (et particulièrement la
BHD) comme source de revenus pour le cantinage80, fonction que l’on versera
au crédit ou au débit des médicaments, selon le positionnement adopté.

Certaines études qui décrivent les consommations de drogues, pendant
l’incarcération, incluent les médicaments psychotropes (Facy, 1997 ; Borrey
et coll., 2003 ; Plugge et coll., 2009 ; Postigo et coll., 2011 ; Jackson et coll.,
2011). Cependant, la question de l’usage de drogues illicites durant l’incarcé-
ration, même sans aborder la question des médicaments, reste un champ
pertinent à examiner, lorsque l’on s’intéresse à l’usage et au détournement de
ces derniers : en effet, ces deux consommations (drogues illicites et médica-
ments) sont le plus souvent étroitement liées chez les usagers de drogues
problématiques. De plus, on ne peut ignorer les transferts qui s’opèrent en
milieu carcéral entre drogues illicites et médicaments psychotropes : les moti-
vations à l’usage de drogues illicites peuvent être, pour une large part, extra-
polées à certains usages médicamenteux. Le médicament reçu par prescrip-
tion, comme dans le milieu communautaire, va constituer une monnaie
éventuellement utilisable pour favoriser l’accès aux drogues illicites, la recher-
che de drogues illicites apparaissant alors comme un moteur possible d’ali-
mentation du marché noir de médicaments (Fernandez et Druhle, 2010).

Les médicaments psychotropes peuvent apparaître de manière incidente dans
le cadre d’études sur la santé mentale en prison (par exemple sur le suicide) ou
sur le rôle de la prison dans les parcours de soins des pathologies psychia-
triques. La prescription de médicaments psychotropes est utilisée dans cer-
taines études épidémiologiques comme indicateur de l’existence de patholo-
gies psychiatriques ou de l’existence de prises en charge psychiatriques.

Les pratiques d’injection en prison et des conditions d’injection constituent
également un sujet qui mobilise les chercheurs du fait des risques de transmis-
sion du VIH et du VHC inhérents à ce mode d’usage.

La littérature sociologique interroge le rôle des médicaments psychotropes en
prison, aussi bien dans le cadre du mésusage que dans celui de la prescription :
entre le soin et l’outil d’adaptation à la prison (pour le détenu) et celui de la
régulation de comportements pas nécessairement pathologiques (pour l’insti-
tution).

Les conséquences de l’usage de médicaments psychotropes en prison, détour-
nés ou non, constituent un champ particulièrement peu documenté.

80. La cantine est la « boutique » de l’établissement pénitentiaire où le détenu peut acheter
divers objets ou denrées dans la limite de ses moyens financiers. Cette possibilité de « canti-
ner » s’exerce sous le contrôle du chef d’établissement et dans les conditions prévues par le
règlement intérieur qui fixe les jours, heures, modalités des commandes et des livraisons. La
possibilité de cantiner peut éventuellement être limitée par le directeur de l’établissement
(Source : prison.eu.org).
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Contexte carcéral en France

Surpopulation

La population carcérale s’élevait, au 1er mai 2010, à 61 604 détenus (France
entière) dont 74,1 % étaient condamnés81. Les détenus étaient répartis dans
191 établissements pénitentiaires d’une capacité opérationnelle globale de
56 779 places, supportant un taux d’occupation moyen réel égal à 118 %82

(Tournier, 2010 ; Obradovic et coll., 2011). Ce taux masque cependant
d’importantes disparités. Alors que dans les établissements pour peine, dont
les flux sont régulés par un numerus clausus, le nombre de détenus pour
100 places baisse (85 en 2010), la surpopulation concerne avant tout les
maisons d’arrêt ou les quartiers « maisons d’arrêt » des centres pénitentiaires83

censés héberger une majorité de prévenus en attente d’un jugement, et les
condamnés à de courtes peines84. Le taux d’occupation moyen (grande varia-
tion selon les établissements) y atteint 125 détenus pour 100 places (Obrado-
vic et coll., 2011). Après avoir franchi son niveau maximum en 2004 (121 %
en moyenne), le taux de surpopulation carcérale français tend actuellement à
se réduire, suite à la construction de nouveaux établissements et à un accrois-
sement de l’utilisation des aménagements de peine ou des alternatives à
l’incarcération (Aebi et Delgrande, 2010 ; Portelli, 2010 ; Obradovic et coll.,
2011 ; Timbart, 2011). En dépit de ces mesures, la France se distingue en
Europe par une surpopulation carcérale supérieure à celle de ses voisins (Aebi
et Delgrande, 2010).

Outre la surpopulation, les conditions de vie et de traitement des détenus
dans le dispositif carcéral français ne cessent, depuis plus de dix ans, d’être
régulièrement dénoncées tant par les intervenants directs en prison (Vasseur,
2000 ; par exemple) que par les observateurs divers aux plans national et
international (OIP, 2000 ; Hyest et Cabanel, 2000 ; Mermaz et Floch, 2000 ;
OIP, 2003 et 2005 ; CPT, 2006).

Prise en charge des addictions et des troubles psychiques

Ce point est amplement traité dans la contribution d’Obradovic (2011),
présentée pour partie dans une communication à la fin de ce rapport, qui
explicite notamment les différentes structures de soins en prison.

81. Les autres détenus étant des prévenus c’est-à-dire en détention préventive dans l’attente
d’un jugement.
82. Le taux d’occupation moyen théorique est en fait égal à 108 %. Cet indicateur ne rend
cependant pas compte de la réalité car il ne tient pas compte du nombre de places fonction-
nelles mais inoccupées qui s’élevaient au nombre de 4 668 à la date du calcul (Tournier, 2010).
83. Qui offrent 60 % des places opérationnelles et donc accueillent une part plus importante des
détenus du fait de la surpopulation.
84. C’est-à-dire dont le reliquat de peine n’excède pas un an.120
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Très schématiquement, le dispositif de soins en prison comporte :
• 16 Csapa qui couvrent environ 25 % de la population pénale ;
• 26 SMPR (services médico-psychologiques régionaux) ;
• 178 UCSA (unités de consultation de soins ambulatoires) adossées à un
hôpital général, depuis la loi du 18 janvier 1994 qui transfère la santé en
prison du ministère de la Justice au ministère de la Santé ;
• 4 UPS (unités de préparations à la sortie).

La prise en charge des addictions en prison dispose de plusieurs outils. La
visite médicale obligatoire à l’entrée en prison (Mouquet, 2005 ; Obradovic et
coll., 2011) permet notamment de décrire « les entrants » et le repérage des
addictions. Cependant, ce repérage n’est pas encore systématiquement mis en
œuvre (Obradovic et coll., 2011). La remise d’un livret d’accueil de l’établis-
sement pénitentiaire et du livret de l’UCSA permet d’informer le détenu sur
les moyens d’accès à une consultation et à l’offre disponible en termes de
prévention. L’offre de traitements de l’addiction proposée en milieu carcéral
comporte l’aide au sevrage, le counselling, et surtout le traitement de substitu-
tion depuis 1994. La mise à disposition des traitements de substitution en
prison a été progressive et parfois difficilement acceptée par les professionnels
en place85. À l’heure actuelle, la poursuite des traitements initiés à l’extérieur
n’est pas encore systématique (Obradovic et Canarelli, 2008 ; Obradovic et
coll., 2011).
Les données les plus récentes concernant l’accès aux TSO en milieu carcéral
sont issues de l’inventaire Pri2de (Programme de recherche et intervention
sur la prévention du risque infectieux en milieu pénitentiaire) réalisé en juin
2010, et de l’enquête Prevacar86 mise en place en juin 2010 par la DGS et
l’InVS.

Au cours des dernières années, le nombre total de détenus sous TSO a
augmenté et le nombre de services médicaux refusant de prescrire des TSO a
baissé. En 2010, d’après l’inventaire Pri2de, 9 % de l’ensemble des détenus
bénéficient d’un TSO ; 2/3 des détenus concernés sont substitués par BHD et
1/3 par méthadone (Michel et coll., 2011). D’après l’enquête Prevacar, un
tiers des TSO sont initiés pendant l’incarcération (40 % pour la BHD et 13 %
pour la méthadone).

Cependant, une présentation inadaptée des traitements persiste dans certains
établissements pénitentiaires. D’après l’inventaire Pri2de, 19 % des établisse-
ments déclaraient piler ou diluer la BHD afin de limiter son détournement ;
par ailleurs, les posologies de méthadone étaient plafonnées dans 17 % des

85. Ainsi, la buprénorphine haut dosage, comme la méthadone, apparaissent rarement dans les
études datant d’avant les années 2000.
86. Enquête Prevacar – Volet offre de soins – VIH, hépatites et traitements de substitution en milieu
carcéral. Direction générale de la santé. http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Enquete_
PREVACAR_-_Volet_offre_de_soins_-_VIH_hepatites_et_traitements_de_substitution_en_milieu_
carceral_octobre_2011.pdf
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établissements alors qu’aucune limitation posologique n’est prévue dans
l’AMM (Michel et coll., 2011).

Concernant la prise en charge des troubles psychiques en général, il est fait état
d’un déficit de prise en charge médico-psycho-sociale des toxicomanes pendant
l’incarcération (Yacoub, 2001) et de la difficulté de mener une prise en charge
psychologique dans ce cadre (Golovine, 2004). L’accès aux soins psychiatriques
est également mis en cause : Mouquet (2005) indique que 19 % des entrants en
prison vus dans le cadre de l’enquête « Entrants 2003 » sont dirigés vers une
consultation de psychiatrie, d’alcoologie ou de toxicomanie, alors qu’une étude
réalisée en 2001 au sein des SMPR identifiait 52 % des entrants comme
nécessitant un suivi psychologique. L’auteur attribue cette différence à la spé-
cialisation des médecins de SMPR susceptibles d’opérer un repérage plus précis
et constate de surcroît que l’indication d’une consultation spécialisée en
psychiatrie, alcoologie ou toxicomanie est plus fréquente lorsque l’établisse-
ment dispose d’un SMPR (plutôt que d’être rattaché à un service de psychiatrie
générale) même si le SMPR ne voit pas systématiquement tous les entrants. Il
semble ainsi que l’accès aux soins psychiatriques soit facilité par la présence
d’un SMPR (Mouquet, 2005). Sur les 26 SMPR français, 24 voient systémati-
quement tous les entrants en prison. En 2003, 43 % des entrants en prison
bénéficiaient d’une évaluation psychologique systématique par un profession-
nel spécialisé en santé mentale et 54 % de la même population rencontrera un
tel professionnel au cours de sa période d’incarcération.

Enfin, la préparation à la sortie et l’organisation de la continuité des soins
après la sortie constituent un dernier élément de la prise en charge. L’étude
d’Obradovic en 2004 a estimé que dans deux-tiers des 157 établissements, la
continuité des soins à la sortie de prison était particulièrement problématique
(Obradovic, 2004). En dépit de la mise en place de sept Unités pour sortants
de prison dont 4 seulement demeurent actuellement, la situation a peu évolué
(Obradovic et coll., 2011). Une évaluation publiée en 2010 a néanmoins
montré qu’un relais était correctement assuré pour les patients sortant sous
méthadone, après une primo-prescription par les UCSA (Obradovic et Cana-
relli, 2008).

Usage de drogues, consommation et mésusage
de médicaments psychotropes et troubles psychiatriques

Les usagers de drogues sont surreprésentés dans la population carcérale et la
consommation ou le mésusage de médicaments psychotropes y sont fréquem-
ment associés à l’usage de drogues comme à l’extérieur du monde carcéral. Ce
point est documenté depuis longtemps par les études menées chez les entrants
en prison, en France comme au plan international.122
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Interpellations et incarcérations chez les usagers de drogues

Les usagers de drogues connaissent un fort taux d’incarcération. Cependant,
les écarts entre les estimations sont importants et on peut s’interroger sur
l’influence de la couverture géographique des études ou des précisions fournies
pour éviter aux usagers de confondre garde à vue et incarcération. Le dispositif
d’information Recap (Recueil commun sur les addictions et les prises en
charge) mené dans les Csapa (Centres de soins d’accompagnement et de
prévention en addictologie) indique qu’en 2010, 43,9 % des usagers de Csapa
interrogés dans le cadre de l’étude ont déjà été incarcérés dans la vie (Palle et
Bastianic, 2011). Dans l’étude Coquelicot 2004 menée dans 5 villes françaises
auprès d’un échantillon d’usagers injecteurs et/ou snifeurs au cours de la vie,
vus en Caarud (Centres d’accueil et d’accompagnement à la réduction de
risques pour usagers de drogues), Csapa ou par des médecins généralistes, 60 %
des usagers de drogues interrogés déclarent avoir été incarcérés au moins une
fois dans leur vie (Jauffret-Roustide et coll., 2009). Le système d’information
Recap qui recueille annuellement et sur une base exhaustive des données sur
les usagers des Csapa rapporte, en 2010, un taux d’incarcération déclarée dans
la vie de 39 % pour les usagers de drogues recourant aux opiacés ou aux
stimulants et de 16 % pour les consultations visant les seuls consommateurs
de cannabis (Palle et Bastianic, 2011, non publié). Hyest et Cabannel esti-
maient en 2000 que près d’un quart des toxicomanes français passait par la
prison chaque année (Hyest et Cabanel, 2000). Enfin, 17 % des usagers qui
fréquentent les Caarud87, interrogés dans le cadre de l’étude ENa-Caarud,
déclarent au moins une incarcération dans l’année.

Par ailleurs, tous les usagers de drogues ne courent pas le même risque d’être
incarcérés (Cadet-Taïrou et coll., 2010), les usagers les plus précaires connais-
sant le risque le plus important88. Ces usagers les plus précaires sont également
les plus fréquemment mésuseurs de médicaments psychotropes pour deux
raisons. La première est qu’ils ne peuvent accéder à d’autres substances beau-
coup trop chères et qu’ils bornent leurs consommations quotidiennes à des
produits plus accessibles : alcool, buprénorphine haut dosage, benzodiazépines
et crack éventuellement. La deuxième est qu’il s’agit de jeunes polyusagers qui
consomment les médicaments de la même manière que les substances illicites
(Cadet-Taïrou et coll., 2010). Les spécificités des usagers de drogues les plus
fréquemment incarcérés par rapport à l’ensemble des usagers de drogues sont
particulièrement mises en évidence par la comparaison entre les profils de

87. C’est donc une population d’usagers de drogues plus actifs et plus précaires que ceux qui,
suivis en centres de soins, sont plus ou moins insérés dans un processus thérapeutique.
88. Dans l’étude ENa-Caarud 2008 menée auprès des usagers des Caarud, c’est-à-dire de
structures de réduction des risques pour les usagers de drogues, 22,4 % des personnes
classées dans un groupe d’usagers considéré comme le plus précaire à l’aide d’une classifica-
tion ascendante hiérarchique avaient été incarcérées dans l’année contre 17,6 % pour le groupe
« moyennement précaire » et 12,4 % pour le groupe de personnes faiblement précaires ou non
précaires (Cadet-Taïrou, 2010).
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ceux pris en charge en Csapa hors prison et ceux pris en charge en Csapa
intra-carcéral.

Pauly et coll. (2010) ont comparé des personnes pharmacodépendantes ou
sous traitement de substitution. Les unes, entrant en incarcération, sont vues
dans un centre de soins spécialisé carcéral (n=893), les autres sont vues dans
un Csapa classique non carcéral (n=12 115). Les données sont celles
recueillies de 2003 à 2006 par l’enquête Oppidum (Pauly et coll., 2010)
(tableau 5.I).

Tableau 5.I : Comparaison des caractéristiques entre les entrants en incarcéra-
tion vus dans une structure de soins et les usagers des Csapa (d’après Oppidum
2003-2006)

Détenus (N=893)
%

Non détenus (N=12 115)
%

Premier contact avec un Csapa 53 20

Dépendance alcoolique 37 20

Voie intraveineuse 11 10

Snif 30 17

Consommation de médicaments 69 85

dont obtention illégale 35 14

dont doses>AMM 24 9

Traitement de substitution 51 74

Médicaments hors « TSO sous protocole » 63 58

Benzodiazépines 36 24

Antidépresseurs 4 10

Neuroleptiques 3 8

Produits illicites 65 53

Nombre de produits consommés 2,2 ± 1,2 2,1 ± 1,2

Les sujets entrant en prisons sont plus jeunes (30,2 ans versus 32,4 ans), plus
précaires concernant les revenus, le niveau d’étude et le travail (20 % sont en
« grande précarité » versus 8 % chez les non détenus). Les entrants en prison
consomment davantage de psychotropes illicites que les autres usagers de
drogues vus en dispositif de soins. Ils consomment moins de médicaments
dans l’ensemble – ils sont moins souvent sous traitement de substitution –
mais davantage de médicaments détournés. Ces différences relèvent probable-
ment de deux facteurs : les risques d’incarcération seraient associés à la préca-
rité et globalement à un degré d’usage problématique de médicaments détour-
nés plus important ; les usagers non incarcérés, fréquentant volontairement
les Csapa, se situent à un stade de leur parcours où ils sont probablement
davantage insérés dans un processus de soins que les usagers incarcérés arri-
vant aux soins du fait de leur incarcération.124
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Prévalences des usagers de drogues en prison

Au cours de l’année 2008, environ 13 000 personnes ont été incarcérées au
titre d’une infraction à la législation des stupéfiants (ILS) soit près de 15 % du
total des incarcérations89 (Gandilhon, 2010). Au 1er janvier 2009, 14 % de la
population carcérale déjà condamnée l’étaient au titre d’une ILS90. En dix
ans, le nombre de personnes incarcérées pour ce motif a augmenté de 165 %
(Direction de l’administration pénitentiaire, cité par Gandilhon, 2010), évo-
lution en partie liée à la hausse des phénomènes délictueux de trafic de drogue
qui a accompagné la diffusion des consommations depuis les années 1970.
Néanmoins, ces données sous-estiment largement la part des personnes incar-
cérées qui sont usagers de drogues ou impliquées dans les trafics. En effet, les
individus mis en cause dans le cadre d’une ILS pour usage-revente ou trafic
sont fréquemment incarcérés pour un autre crime ou délit (Gandilhon, 2010).

Les mesures de l’usage antérieur de drogues chez les personnes incarcérées ou
entrantes montrent des prévalences d’usages de drogues illicites très supé-
rieures à celles retrouvées en population générale. Ainsi, la part des personnes
incarcérées en Europe déclarant avoir déjà consommé une drogue illicite au
cours de la vie s’étendait au début de la décennie 2000 entre 29 % et 86 %
selon les études et les pays (Observatoire européen des drogues et des toxico-
manies, 2002) (figure 5.1).

Figure 5.1 : Part des personnes incarcérées ayant consommé des drogues
illicites au cours de leur vie dans l’Union Européenne (d’après OEDT, 2002)

Une étude visant à mesurer la prévalence de l’infection par le VIH et le VHC
et menée dans un réseau de pays européens (Belgique, France, Allemagne,
Italie, Portugal, Espagne et Suède) parmi des hommes incarcérés a par ailleurs
estimé à 32 % le nombre d’entrants en prison ayant injecté un produit au
moins une fois dans leur vie, en 1997-1998 (Bird et Rotily, 2002).

89. Mesure de flux
90. Mesure de stock
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La principale étude française conduite chez les entrants en prison est celle de
la Drees (Direction de la recherche, des études, de l’évaluation et des statis-
tiques) dont l’objet était de mesurer leur état de santé. Le recueil se déroule
lors de la visite médicale d’entrée, dans les maisons d’arrêt et quartiers « mai-
sons d’arrêt » des centres pénitentiaires pendant une durée variable selon la
taille des établissements pour prendre en compte les disparités dans les flux
d’entrants91. La dernière édition de l’enquête s’est déroulée en 2003 (Mou-
quet, 2005) (tableau 5.II).

Tableau 5.II : Prévalence (%) de consommations déclarées de substances psy-
chotropes et de traitements de substitution et fréquence de prise en charge
psychiatrique et d’antécédents de tentative de suicide chez les entrants en
prison en 2003 (d’après Mouquet, 2005)

Plus de 6 cigarettes 70,4

Consommation excessive d’alcool
Au moins 5 verres par jour pour les hommes et 3 verres par jour pour les femmes
et/ou au moins 5 verres consécutifs au moins une fois par mois

30,9

Utilisation prolongée et régulière de drogues illicites au cours des 12 mois
avant l’incarcérationa,b dont :

33,3

Cannabis 29,8

Héroïne, morphine ou opium 6,5

Cocaïne ou crack 7,7

Médicaments utilisés de façon toxicomaniaque 5,4

Autre produit (LSD, ecstasy, colles, solvants...) 4,0

Polytoxicomaniec 10,5

Utilisation de drogue illicite par voie intraveineuse

Au moins 1 fois 6,5

Au cours des 12 mois précédant l’incarcération 2,6

Traitement de substitution en cours par :

Méthadone 1,5

Subutex 6,0

Traitement en cours par médicaments psychotropesa dont : 14,8

Neuroleptiques 4,5

Antidépresseurs 5,1

Anxiolytiques ou hypnotiques 12,0

Suivi régulier ou hospitalisation en psychiatrie (12 mois précédents) 9,1

Tentative de suicide dans les 12 mois avant l’incarcération 5,9

Source : Enquête « Fiche santé entrant de l’état de liberté », Drees (champ : France entière).
a Le total est inférieur à la somme des lignes, un même entrant pouvant consommer plusieurs produits ; b Utilisation
d’au moins une substance ; c Utilisation d’au moins deux substances

91. N=8 728 (soit un entrant sur 13). Les individus sont pondérés a posteriori pour tenir compte
des durées de recueil différentes. 12 établissements sur 54 n’ont pas participé.126
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La prévalence du tabagisme quotidien est plus élevée parmi les entrants en
prison que dans la population générale et ce quelle que soit la classe d’âge92

(par comparaison avec l’enquête EPVC93 de l’Insee). Les prévalences d’usage
de drogues illicites sont également bien supérieures à celles observées en
population générale en dépit d’un probable biais de déclaration supérieur : en
2005, 9 % des 18-25 ans (catégorie la plus consommatrice de produits illicites
en population générale) étaient usagers réguliers de cannabis, et 0,2 % des
hommes de 18-64 ans avait consommé de l’héroïne au moins une fois au cours
de l’année écoulée et 0,9 % de la cocaïne (Mouquet, 2005). Par ailleurs, 5,4 %
des entrants déclarent une consommation de médicaments psychotropes de
type « toxicomaniaque »94 « prolongée et régulière » et près de 15 % des
entrants sont en cours de traitement par médicaments psychotropes. Si
aucune mesure identique n’existe en population générale, l’auteur compare
cette donnée à la part des hommes de 25 à 54 ans qui déclarent avoir
consommé un médicament psychotrope au cours des 24 dernières heures (soit
environ 5 %) dans l’enquête ESPS (enquête pour la santé et la protection
sociale : enquête biennale de l’Irdes) de 2002 (Mouquet, 2005).

L’extrapolation des résultats de cette enquête au flux actuel des entrants en
prison (environ 80 000 entrants) conduirait à estimer le nombre de « consom-
mateurs de psychotropes à problème » à 24 000 et le nombre de personnes
dépendantes aux opiacés et aux stimulants à 4 000 (Gandilhon, 2010).

En dehors des comparaisons menées entre entrants en détention et d’autres
populations (population générale, usagers de drogues non détenus...), les
études sur les entrants en prison sont utilisées comme système d’information
sur les usages de drogues. L’étude de Yacoubian (2003) menée aux États-Unis
à partir du système d’information ADAM (Arrested Drug Abuse Monitoring
Program)95, développé par l’Agence Nationale de recherche et d’évaluation
du ministère de la justice américain (NIJ), vient pour sa part confirmer le lien
entre consommation de benzodiazépines chez les entrants en prison et usage
de drogues illicites. Un questionnaire et un échantillon d’urine ont été
recueillis par un enquêteur auprès de 862 adultes dans les 48 heures suivant
leur entrée en détention dans un établissement de Philadelphie en 1997.
Comparés aux personnes n’ayant pas consommé de benzodiazépines récem-
ment, les détenus dont l’urine contenait des benzodiazépines étaient, selon une

92. L’auteur signale que la prévalence du tabagisme quotidien est deux fois plus importante
chez les entrants en prison que dans la population générale chez les hommes âgés de 18 à
54 ans.
93. Enquête permanente sur les conditions de vie des ménages
94. Le terme toxicomaniaque n’étant pas défini, on ignore ce qu’il intègre exactement. Les
prises de médicaments psychotropes en gestion du manque ou de la chute d’effets de
stimulants ne sont vraisemblablement pas incluses, conduisant peut-être à une sous-évaluation
des consommations de médicaments détournées.
95. L’objectif général d’ADAM est l’évaluation des usages de drogues chez les entrants en
prison. L’objectif de l’étude est de déterminer les facteurs liés à un usage récent de benzodia-
zépines.
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régression logistique multiple, plus souvent des hommes, avaient plus fréquem-
ment consommé de l’alcool (OR=2,2) et/ou des barbituriques (OR=9,6) dans
les trois jours précédant l’incarcération et leurs urines étaient plus fréquemment
positives au cannabis (OR=2,7), aux opiacés (OR=6,16) et à la PCP96

(OR=2,38) (Yacoubian, 2003). Wunsch et coll. (2008) utilisent également,
dans le cadre d’une étude rétrospective, les dossiers de 233 personnes incarcé-
rées ou en liberté conditionnelle entre 2000 et 2004 dans l’espace rural du
sud-ouest de l’État de Virginie (États-Unis) pour montrer les particularités des
usagers de drogues97 ayant déclaré un usage d’oxycodone (Oxycontin®) hors
contrôle médical, résultats qui rejoignent dans l’ensemble ceux mis en évidence
dans la population des usagers de drogues (Wunshch et coll., 2008).

Morbidité psychiatrique chez les personnes incarcérées

La prévalence des pathologies psychiatriques ou de la symptomatologie
psychiatrique est particulièrement élevée chez les personnes incarcérées.
L’étude de Mouquet (2005) auprès des entrants en prison, observe que près
d’un entrant sur dix affirme avoir été suivi régulièrement (au moins une fois
par trimestre) par un psychiatre, un psychologue ou un infirmier psychiatrique
ou bien avoir été hospitalisé en psychiatrie dans les 12 mois précédant l’incar-
cération (tableau 5.II). À titre de comparaison, un homme âgé de 12 à 75 ans
sur 30, interrogé dans le Baromètre santé 2000 (Inpes), déclare avoir consulté
un professionnel en santé mentale au cours de l’année précédente (Guilbert et
coll., 2001 ; Mouquet, 2005). Par ailleurs, 5,9 % des entrants en détention
déclarent avoir fait une tentative de suicide dans les 12 mois précédant
l’incarcération. L’élément de comparaison proposé en population générale est
la prévalence des tentatives de suicide ayant nécessité une hospitalisation
chez les hommes âgés de 15 à 44 ans qui se situe à 1 sur 375 soit 0,27 %
(Mouquet, 2005).

La morbidité psychiatrique observée chez les détenus est le fait de la morbidité
psychiatrique préexistante mais également de la souffrance psychique,
angoisse et dépression qui peuvent naître du processus judicaire et de la
détention (Terra, 2003 ; Fernandez et Drulhe, 2010). En 2006, Falissard et
coll. montraient que 70,5 % des personnes incarcérées98 souffraient de patho-
logies psychiatriques dont environ la moitié (36,3 %) d’un niveau de gravité
sérieux, grave ou très grave. En outre, 16,2 % des détenus restants étaient
considérés comme des « cas » situés aux limites des critères diagnostiques
(Falissard et coll., 2006).

96. Phencyclidine. Il s’agit d’un solvant.
97. L’abus ou la dépendance étaient attestés par le score à l’Addiction Severity Index (ASI).
98. Sur 799 tirées au sort dans un échantillon stratifié de 20 établissements et interrogées
séparément par deux cliniciens, l’un posant un diagnostic à partir d’une grille diagnostique,
l’autre à partir d’un entretien clinique.128
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Le suicide en milieu carcéral, s’il ne témoigne pas forcément d’une morbidité
psychiatrique à proprement parler, résulte de l’atteinte d’un niveau de souf-
france ou de stress pour la gestion desquels le détenu n’a pas pu ou su trouver
d’autres solutions (Terra, 2003). Multifactoriel, il peut être relié tant à la
préexistence de fragilités (pathologies psychiatriques préexistantes, personna-
lités « borderline »...), que des événements préalables au processus judiciaire
(nature de l’infraction) ou survenant au cours de celui-ci et pendant l’incar-
cération (Terra, 2003). Le suicide survient particulièrement pendant les deux
premières années de détention. Une centaine de suicides ont lieu en prison
chaque année, soit deux fois plus qu’il y a vingt ans. Cela représente un taux
de suicide cinq à six fois supérieur à la moyenne nationale (Obradovic et coll.,
2011). La France fait partie des pays européens déclarant les plus forts taux de
suicides en incarcération (Sénat, 2009 : cité par Obradovic et coll., 2011),
avec 18 suicides pour 10 000 détenus (2009).

On notera que la morbidité psychiatrique est également plus fréquente chez
les usagers de drogues que dans la population générale. Chez les usagers de
drogues, la morbidité psychiatrique est particulièrement associée à un usage
inadéquat (mésusage) des médicaments psychotropes. Les usagers de drogues
problématiques99 porteurs d’une comorbidité psychiatrique semblent donc
cumuler les facteurs de risques de consommer de manière inappropriée des
médicaments psychotropes lorsqu’ils sont incarcérés.

C’est ce que l’étude de Jackson et coll. (2011) démontre en comparant, parmi
une population d’individus condamnés à des travaux d’intérêt général comme
alternative à l’emprisonnement, un groupe d’usagers de drogues présentant une
comorbidité psychiatrique (UDCP, N=1 845) à un groupe d’usagers de drogues
ne présentant pas de symptomatologie psychiatrique (UDS, N=1 876) et à un
groupe témoin de personnes non usagères de drogues et sans comorbidité
psychiatrique (T, N=1 974). Le questionnaire, rempli par entretien à l’entrée
dans le dispositif, est utilisé rétrospectivement. L’existence d’un usage problé-
matique de drogues est attestée par les réponses à une grille de questions issues
du DSM-IV. La morbidité psychiatrique est caractérisée par le fait de déclarer
« avoir un traitement psychotrope en cours » au moment de l’entretien. Une
régression logistique binomiale comparant le groupe UDCP aux UDS puis au
groupe T, montre une sorte de gradation entre les trois groupes, les UDCP
apparaissant plus précaires que les UDS et beaucoup plus précaires que les
témoins (par exemple, les UDCP sont au chômage 1,9 fois plus fréquemment
que les UDS et 3,9 fois plus souvent que les témoins). Ils sont classés comme
abuseurs de substances (cocaïne et opiacés surtout) 1,5 fois plus que les UDS.
Ils consomment également plus souvent des tranquillisants ou hypnotiques que
les usagers de drogues sans comorbidité psychiatrique mais la différence n’est
pas significative (19,9 % versus 10,7 %) (Jackson et coll., 2011).

99. Le terme anglais utilisé est « substance use disorders » et fait référence à la définition du
DSM IV. Il englobe l’abus et la dépendance.
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Consommations pendant l’incarcération

On dispose de très peu de données françaises sur les usages de substances
illicites et sur les consommations et mésusages de médicaments psychotropes
au cours de l’incarcération.

Dès 1996, alors que les traitements de substitution sont encore peu dispo-
nibles en prison, le groupe de travail présidé par JP Jean à la demande du
Garde des Sceaux renseigne déjà indirectement sur l’usage de drogues illicites
en prison à travers une analyse des « incidents » (Jean, 1996). Un certain
nombre de travaux qualitatifs vont s’attacher quant à eux à documenter les
consommations de drogues illicites et de médicaments détournés. Il s’agit de
rapports officiels tels que celui de la Commission d’enquête sur les conditions
de détention mandatée par le Sénat (Hyest et Cabanel, 2000), des auditions
réalisées dans le cadre du Groupe Pompidou (2000), ou de la mission Santé-
Justice portant sur la réduction des risques (Stankoff et Dherot, 2001) mais
également d’études sociologiques menées auprès de détenus ou d’anciens
détenus (Bouhnik, 1996 ; Bouhnik et coll., 1999). Les données quantitatives
sont quant à elles peu nombreuses et très disparates (Jaeger et Monceau,
1996 ; Rotily et coll., 1998 et 2000).

Usage de drogues en prison

Dès 1996, le rapport du groupe de travail de JP Jean atteste de la présence de
drogues illicites et d’un trafic de médicaments en prison : tous les établisse-
ments pénitentiaires signalent des saisies de substances psychotropes, majori-
tairement en Île-de-France, en région Provence-Côte d’Azur et dans le Nord
de la France. Il s’agit toujours de quantités minimes. Les principales sub-
stances concernées sont le cannabis (71,5 % des cas) puis les médicaments
détournés (8,2 %) et enfin l’héroïne et les autres produits illicites. Des saisies
de seringues et de matériel destiné à produire des substances de remplacement
sont également notifiées (Jean, 1996). Le cannabis est en effet le produit le
plus consommé en prison en France (Hyest et Cabanel, 2000 ; Stankoff et
Dherot, 2001). Il y semble généralement toléré, faisant office de soupape de
sécurité (Hyest et Cabannel, 2000), mais Stankoff et Dherot (2001) indi-
quent qu’il peut également, selon les administrations pénitentiaires, être
sévèrement réprimé. Les observations disponibles convergent pour constater
que le marché interne des substances illicites reflète le marché externe de
proximité (Bouhnik et coll., 1999 ; Groupe Pompidou, 2000 ; Stankoff et
Dherot, 2001).

Ces usages illicites ne sont pas précisément quantifiés. Jusqu’alors, seule
l’interrogation d’usagers de drogues a posteriori fournit quelques chiffres. Par
exemple, l’étude Coquelicot 2004 (Jauffret-Roustide et coll., 2009) constate
que 12 % des usagers de drogues injecteurs ou sniffeurs, incarcérés au cours de
leur vie et interrogés dans divers dispositifs de soins ou de réduction des130
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risques, ont utilisé l’injection en prison. L’étude ENa-Caarud 2008, menée
parmi les usagers des Caarud, relève que parmi les 17 % d’usagers de drogues
incarcérés dans les 12 derniers mois, 54 % ont consommé des drogues en
prison et plus de 7 % parmi elles ont utilisé l’injection (Cadet-Taïrou et
Coquelin, 2010). Dans l’étude menée au centre pénitentiaire de Marseille en
1997-1998 par Rotily et coll. (2000), 7,6 % des 120 usagers de drogues injec-
teurs au cours de la vie interviewés déclarent avoir utilisé l’injection au moins
une fois pendant les trois premiers mois de leur incarcération. Il s’agissait le
plus souvent de femmes, plus jeunes en moyenne que les autres usagers de
drogues injecteurs au cours de la vie (Rotily et coll., 2000).

En Europe, la synthèse réalisée par l’OEDT (Observatoire européen des dro-
gues et des toxicomanies), à partir des données fournies par les États membres
en 2002, observe que la plupart des données disponibles sur l’usage de drogues
en prison sont issues d’études locales menées sur de petits échantillons de
détenus, difficilement extrapolables. Néanmoins, selon les données rassem-
blées par l’OEDT, entre 16 % et 54 % des personnes incarcérées déclarent
consommer des drogues au cours de leur incarcération et entre 5 % et 36 %
maintiendraient une consommation régulière. La part de ceux qui auraient
déjà pratiqué l’injection s’étendrait, selon les lieux, de 0,3 % à 34 % des
détenus (OEDT, 2002) (figure 5.2). L’étude de Rotily (2000), menée au plan
international dans un réseau de 7 pays européens100 dont la France, estime
que près de la moitié des usagers de drogues injecteurs avant l’incarcération
auraient utilisé l’injection au moins une fois au cours de leur incarcération
(Rotily et coll., 2000).

Figure 5.2 : Part des détenus déclarant avoir déjà consommé des drogues en
prison et part de ceux déclarant avoir utilisé l’injection en prison (d’après
OEDT, 2002)

100. Belgique, France, Allemagne, Italie, Portugal, Espagne et Suède
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Plusieurs sources suggèrent cependant une diminution de la consommation
des drogues illicites du fait de l’entrée en prison. Le travail de recension mené
par l’OEDT constate, en effet, que l’incarcération signifie pour beaucoup
d’usagers de drogues la diminution, voire la cessation des consommations,
comme cela a été observé en France par Rotily (cité par Stankoff et Dherot,
2001) même si ces scénarii ne sont pas systématiques (OEDT, 2002). Une
étude plus récente en Grande-Bretagne met en évidence cette régression des
usages (Plugge et coll., 2009). Celle-ci a consisté en un suivi d’une cohorte de
femmes dans 13 établissements. Un questionnaire était auto-renseigné101 à
l’entrée puis un mois après. Les usages « illégaux » de benzodiazépines, de
barbituriques et d’opiacés sont inclus sans précision sur le sens du terme
illégal. Les auteurs observent que toutes les consommations diminuent, y
compris celles de médicaments mais bien moins fortement, pour ces derniers,
que les substances illicites (tableau 5.III).

Tableau 5.III : Évolution des consommations quotidiennes de substances psy-
choactives au cours du mois suivant l’incarcération dans un établissement de
femmes au Royaume-Uni (d’après Plugge et coll., 2009)

Avant la détention Au cours du mois
suivant l’incarcération

Substances psychoactives n %a n %a Différence (%)
[IC 95 %]

p

Drogue illicite (quotidien) 111 51,2 31 14,3 36,9 [29,3-43,9] <0,001

Amphétamines 7 3,3 0 0,0 3,3 [0,9-6,7] 0,016

Benzodiazépines 21 10,0 10 4,8 5,2 [0,3-10,4] 0,052

Barbituriques 36 17,4 9 4,3 13,0 [7,5-18,9] <0,001

Cannabis 47 22,2 3 1,4 20,8 [15,2-26,8] <0,001

Cocaïne 23 11,2 2 1,0 10,2 [5,9-15,3] <0,001

Crack 91 43,3 6 2,9 40,5 [33,5-47,3] <0,001

Ecstasy 4 1,9 0 0,0 1,9 [-0,2 à 4,8] 0,13

Hallucinogènes 1 0,5 0 0,0 0,5 [-0,5 à 1,0] 1,00

Héroïne 84 39,6 4 1,9 37,7 [31,1-44,4] <0,001

Autres opiacés 56 26,5 11 5,2 21,3 [15,3-21,4] <0,001
a Pourcentages basés sur le nombre avec données complètes

Concernant la pratique de l’injection, Stankoff et Dhérot (2001) rapportent
que, selon les études, entre 60 % et 80 % des détenus cesseraient de s’injecter
en prison. Les autres semblent réduire la fréquence de leur injection. Selon
l’étude de Rotily (1999), 43 % des usagers de drogues actifs injecteurs pendant
l’année précédant leur incarcération se sont injectés des produits dans les trois

101. Questionnaire auto rempli en privé (72 h pour le remplir). 505 répondantes (82 %),
463 questionnaires complets et 222 femmes encore présentes 1 mois plus tard.132
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premiers mois de prison102. Bird et Rotily publient des données européennes
en 2002 : la moitié des hommes usagers de drogues injecteurs incarcérés dans
un échantillon de prisons européennes ont utilisé l’injection en prison (de 21
à 67 % selon les pays)103 (Bird et Rotily, 2002).

À l’inverse, des cas d’initiation à l’usage de drogues, mais également à l’injec-
tion, sont rapportés (Hyest et Cabanel, 1999 ; Rotily et Delorme, 1999 ;
Stankoff et Dhérot, 2001). Selon des études menées en Belgique, Allemagne,
Espagne, France, Irlande, Italie, Autriche et Portugal, entre 3 % et 26 % des
usagers de drogues pendant l’incarcération déclarent avoir démarré cet usage
en prison et entre 0,4 % à 21 % des usagers injecteurs incarcérés déclarent y
avoir initié l’injection (OEDT, 2002). Une étude anglaise publiée en 2002 fait
état d’une enquête menée auprès de 3 142 détenus. Parmi eux, plus de 60 %
des consommateurs réguliers de cannabis affirmaient en avoir également
consommé en détention, de même que 25 % des usagers de cocaïne. Plus d’un
quart des usagers d’héroïne déclaraient avoir été initiés en prison (Boys et
coll., 2002). Il faut noter que ces études portent sur les drogues illicites, dont
l’accès est beaucoup plus limité en prison que celui des médicaments, laissant
augurer, comme cela a pu être observé, que la situation est au moins équiva-
lente concernant les médicaments psychoactifs.

En France, l’étude de Emmanuelli (1999) menée chez les usagers de drogues
fréquentant les programmes d’échange de seringues estime que 6 % des usa-
gers de drogues ont initié une consommation en prison (Emmanuelli et Lert,
1999). L’étude de Rotily publiée en 1999 estime quant à elle que 13 % à 23 %
des usagers de drogues incarcérés ont démarré l’injection en prison (Rotily et
Delorme, 1999).

Une étude qualitative menée sur un petit nombre de détenus à la prison de
Gand, offre le témoignage d’un détenu devenu consommateur en prison :
« On voit ce petit commerce et on commence à en avoir envie » (Vander Laenen
et coll., 2010). Ce même travail fait état des pressions subies par certains
détenus repérés comme anciens consommateurs pour leur vendre des sub-
stances.

Consommation de médicaments psychotropes en prison

Dès 1996, le rapport du groupe de travail présidé par JP Jean signale une
demande importante et une large prescription de médicaments psychotropes
ainsi que l’existence de trafic à l’intérieur des établissements. La consomma-
tion de médicaments psychotropes en prison semble se situer effectivement à
un niveau plus élevé que dans la population générale à sexe et âge compa-
rables. Les quelques études qui le montrent ne peuvent cependant différencier
un usage approprié du mésusage d’un médicament prescrit ou détourné.

102. Dans 21 % des cas, le matériel d’injection a été partagé.
103. Entre 50 à 100 % des injecteurs en prison ont partagé des seringues.
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En l’absence de données réellement comparables, Jaeger et Monceau (1996)
mettent en perspective les prévalences de prescription de médicaments psy-
chotropes mesurées « un jour donné » chez les hommes (prévalences égales à
15 % et 18 %) et les femmes (45 %) de trois établissements pénitentiaires
avec les prévalences de consommation mesurées à l’époque dans la population
générale (7 % à 11 %)104. Ils notent qu’il faut évidemment apprécier ces
données en tenant compte du fait que 80 % des détenus de l’étude ont moins
de 40 ans, alors que les données en population générale intègrent l’ensemble
des femmes et les personnes âgées, qui constituent la majorité des consomma-
teurs de médicaments psychotropes. À âge et sexe équivalents, l’écart devrait
donc être beaucoup plus net. Ce travail, prolongé par une enquête auprès de
184 établissements pénitentiaires (105 répondants), observe également des
écarts majeurs dans les quantités de médicaments psychotropes délivrées
entre établissements (de 1 à 45 médicaments psychotropes délivrés pour
1 000 détenus). Outre le genre, trois éléments pourraient être déterminants
dans ces consommations. Il s’agit d’abord du stade où se situe le détenu dans le
processus judicaire ; on observe davantage de consommation (en unité stan-
dard quotidienne pour 1 000 détenus) parmi les prévenus que parmi les
condamnés, et davantage d’usage dans les premiers mois d’incarcération. Le
deuxième élément est la surpopulation carcérale, la consommation apparais-
sant moindre dans les établissements moins surpeuplés. Enfin, l’accès aux
soins favoriserait également la consommation de médicaments psychotropes
(Jaeger et Monceau, 1996 ; Obradovic et coll., 2011), l’usage mesuré ici
englobant usage approprié et mésusage.

Une étude menée en 2000, dans la prison de Lyon, estime quant à elle que
37 % des hommes incarcérés sont des usagers chroniques de benzodiazépines
(Lerat et coll., 2011).

L’étude norvégienne de Kjelsberg et Hartvig (2005) vient appuyer l’hypothèse
d’une consommation plus importante de médicaments psychotropes en milieu
carcéral que dans la population générale, en comparant les prévalences
d’usage de médicaments psychotropes et de médicaments à visée somatique
dans trois populations différentes (entre autres) : un groupe composé de 90 %
de la population norvégienne incarcérée une semaine donnée en mars 2004,

104. Le ou les indicateurs utilisés ne sont pas précisés dans l’article. Une mesure de type « un
jour donné » n’existe pas dans la population générale. Si l’on considère les données disponibles
à l’époque, l’ordre de grandeur de 11 % correspond à la prévalence de ce que l’on pourrait
grossièrement nommer « consommation régulière mais non quotidienne de psychotropes au
cours de l’année ». L’enquête Insee-Credes de 1991 (Guignon et coll., 1994) fait état d’un taux
de consommation d’un médicament psychotrope au moins une fois par semaine pendant au
moins 6 mois égal à 11,3 % chez les adultes de plus de 20 ans. L’étude de la Cnamts de 2000
estime à 11,2 % la part des assurés ayant reçu au moins 4 remboursements de psychotropes
dans l’année (Lecadet et coll., 2003). L’indicateur qui se rapprocherait le plus d’une consomma-
tion « un jour donné » est la « consommation au moins deux fois d’un anxiolytique ou d’un
hypnotique au cours des 7 derniers jours » chez les 18-75 ans (1995-1996). Il est égal à 7,3 %
(Guilbert et coll., 2001).134

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



période de déroulement de l’enquête105 (N=2 617), une coupe de la popula-
tion carcérale suédoise totale en 2003 (N=6 222) publiée bi-annuellement et
la population générale norvégienne en 2002, soit 4,052 millions de per-
sonnes, pour laquelle les statistiques de prescription sont publiées annuelle-
ment. Concernant les détenus norvégiens, le questionnaire était rempli par
un officier de santé pour chaque sujet recevant un médicament. Toutes les
doses ont ensuite été traduites en classification ATC et DDD106 pour
100 détenus107 (tableau 5.IV).

Tableau 5.IV : Quantité de médicaments prescrits, exprimée en DDD, dans
3 populations différentes (d’après Kjelsberg et Hartvig, 2005)

Classe ATC Prévalence en population
norvégienne de détenus

Mars 2004

Prévalence en population
suédoise de détenus

2003

Prévalence en population
générale norvégienne

2002

N Système nerveux

N02 Analgésiques 4,1 10,4 5,0

N03 Anti-épileptiques 2,9 0,8

N04 Anti-Parkinsoniens 0,1 0,3

N05A Anti-psychotiques 7,4 3,8 1,0

N05B Anxiolytiques 7,3 7,8 2,0

N05C Hypnotiques 4,1 13,0 3,6

N06A Antidépresseurs 20,6 20,7 4,8

N06B Psychostimulants 1,8 0,1

N07B Médicaments
contre la dépendancea

2,7 0,2

Total 51,0 60,2 17,8

a En excluant les médicaments contre la dépendance à la nicotine

Des différences sont visibles entre les pratiques de prescription carcérales
norvégienne et suédoise, concernant notamment les hypnotiques, les antipsy-
chotiques et les analgésiques. Les auteurs relèvent par ailleurs une importante
hétérogénéité d’un établissement norvégien à l’autre. La comparaison avec la
population générale, même en l’absence de standardisation des données sur

105. 7 institutions sanitaires prenant en charge 295 détenus, sur 43 n’ont pas souhaité partici-
per.
106. Defined Daily Dose : dose quotidienne standard. Exprimer une dose d’une molécule en
DDD consiste à diviser cette dose par la Defined Daily Dose déterminée pour cette molécule et
à l’exprimer par un nombre de dose standard quotidienne. Cette pratique fournit une unité
standard de dose, permettant de comparer ou d’additionner des doses de molécules différentes.
107. Cela permet aussi de ne pas considérer la prévalence des prescriptions mais les quantités
diffusées dans la prison, compte tenu des changements de main possible des médicaments
prescrits.
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les classes d’âge et le sexe108, montre une sur-consommation de la population
carcérale par rapport à la population générale (Kjelsberg et Hartvig, 2005).
Enfin, une étude menée dans un centre pénitentiaire à Barcelone objective la
consommation de produits illicites et, dans une certaine mesure, le mésusage
de médicaments psychotropes par une méthode indirecte : la détection de
métabolites de la cocaïne, du cannabis, de la méthadone, de l’alprazolam et de
l’éphédrine109 à l’entrée d’une installation de traitement des eaux usées des-
servant uniquement le centre pénitentiaire (Postigo et coll., 2011). De juin
2008 à janvier 2009, 42 échantillons d’eau ont été prélevés, d’une part tous les
lundi pour observer des évolutions au cours de la période et par séquences de
10 ou 11 jours d’affilée pour obtenir un profil de la semaine au milieu des mois
de juillet, septembre et décembre.
Les analyses en nombre de doses quotidiennes pour 1 000 personnes montrent
que les médicaments (méthadone et alprazolam) sont les substances psycho-
tropes les plus consommées. La méthadone présente un profil d’usage avec des
variations importantes au long de la semaine pouvant être interprétées
comme un mésusage : elle est consommée à un niveau de 174 doses/jour/
1 000 p. en début de semaine, dose qui décroît tout au long de la semaine pour
se situer à 121 doses le dimanche, la moyenne égale à 156 doses/jour/1 000 p.
correspondant, selon les auteurs, à peu près à la quantité quotidiennement
distribuée. L’alprazolam présente un profil plus stable sur la semaine avec un
simple pic le mardi. La consommation de cannabis s’élève au cours de la
période : de 21 doses/jour/1 000 p. en juillet, et 48 doses/jour/1 000 p. en sep-
tembre. La consommation de cocaïne reste relativement stable sur la semaine
et sur la période d’observation (3 doses/jour/1 000 p. en moyenne), sauf en
décembre où elle s’élève (9 doses/jour/1 000 p.). L’acétylmorphine, métabo-
lite de l’héroïne, est retrouvée occasionnellement avec un pic à 120 doses/
jour/1 000 p. le 15 juillet, de même que la MDMA, l’amphétamine et la
méthamphétamine et plus occasionnellement encore, le LSD.

Modes d’usages

S’agissant des benzodiazépines, celles-ci sont le plus souvent prises par voie
orale, chez les usagers de drogues (Cadet-Taïrou et coll., 2010) et a fortiori
chez les non-usagers de drogues.

S’agissant des substances fréquemment injectées (héroïne, buprénorphine
haut dosage), les modes de consommation s’adaptent. La voie nasale devient
la plus fréquente mais pour certains usagers l’injection persiste (Stankoff et
Dherot, 2001). Par ailleurs, à l’exception des groupes d’usagers de drogues très

108. Standardisation qui tendrait à renforcer les écarts, puisque la population carcérale étudiée
est en majorité composée d’hommes, de 33,9 ans en moyenne, population habituellement peu
consommatrice de médicaments psychotropes en population générale.
109. L’usage d’éphédrine utilisée dans les pathologies respiratoires de la saison froide n’a pu
être interprété.136
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précaires, l’accroissement de l’utilisation exclusive du snif et dans une moin-
dre mesure de la voie fumée constitue une tendance de fond (Cadet-Taïrou et
coll., 2010).

Usage approprié ou non : le sens ou le rôle des usages de psychotropes
pendant l’incarcération

On peut s’interroger sur le sens ou le rôle des usages de psychotropes pendant
l’incarcération. Cette question comporte deux aspects. Le premier concerne
les usagers de drogues en particulier, dont les motivations à la consommation
de médicaments psychotropes en prison peuvent être spécifiques par rapport à
d’autres détenus. Le second aspect s’intéresse à l’impact de l’incarcération sur
l’ensemble des détenus.

Concernant les usagers de drogues, il est établi qu’il existe pour une part
d’entre eux un transfert des usages de drogues illicites vers les médicaments
psychotropes (Stankoff et Dherot, 2001). Dans le rapport coordonné par Jean
(1996), les professionnels du monde carcéral faisaient également état d’un
accroissement des demandes de prescription de médicaments psychotropes
lorsqu’un contrôle renforcé sur les drogues illicites avait été mis en œuvre
montrant ainsi l’existence d’un transfert de consommation.

Bouhnik et coll. (1999) ont mené des interviews auprès d’usagers de drogues
précaires par voie intraveineuse ayant été incarcérés au moins une fois.
Réalisée avant l’arrivée effective des traitements de substitution en prison,
cette étude rend compte de la souffrance et du manque ressentis par les usagers
de drogues à l’arrivée en prison. Chez certains, les médicaments, prescrits ou
acquis au marché noir, vont accompagner le sevrage, tandis que d’autres ne
prendront rien. Les médicaments psychotropes seront soit arrêtés au bout de
quelques temps, soit pris à visée de « défonce », soit encore certains détenus
s’en retrouveront dépendants sans avoir perçu le risque (Bouhnik et coll.,
1999). Pour certains détenus usagers de drogues, il peut s’agir de supporter les
conditions d’incarcération, motivation qui amènera le détenu à consommer
n’importe quel produit disponible. Pour d’autres, il peut s’agir de combler le
manque. Pour ce faire, l’usager recherchera les produits consommés avant
l’incarcération ou un complément aux produits de substitution. L’usager peut
aussi faire comme les autres, dans un univers de sollicitation et par exemple
s’initier à la BHD (Subutex®), consommation qu’il maintiendra à la sortie
(Bouhnik et coll., 1999 ; Escots et Fahet, 2004 ; Maguet et coll., 2007, non
publié).

Concernant la question particulière des médicaments de substitution, les
données disponibles montrent que les TSO sont de plus en plus facilement
poursuivis voire initiés à l’entrée en prison (Obradovic et coll., 2011). Cepen-
dant, une part probablement non négligeable des usagers de drogues
« consommant » un médicament de substitution à l’extérieur ne peuvent en
apporter la preuve (ordonnance, nom du prescripteur assurant le suivi). En
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effet, la BHD, par exemple, est largement consommée notamment parmi les
usagers de drogues les plus précaires comme n’importe quel autre produit pour
son effet propre, pour gérer le manque d’autres substances ou adoucir les
chutes d’effets des stimulants (Cadet-Taïrou et coll., 2010 ; Fernandez et
Drulhe, 2010 ; Toufik et coll., 2010). Elle peut avoir effectivement été pres-
crite ou achetée dans la rue au marché noir ou relever des deux modes
d’approvisionnement (Cadet-Taïrou et coll., 2008). L’usager de drogues, bien
qu’en situation de manque, peut donc dans un certain nombre de cas avoir des
difficultés à justifier d’une prescription antérieure. Il obtiendra au mieux « une
prescription minimale », insuffisante pour supprimer le manque et se retrou-
vera « client » du marché noir interne de la prison (Fernandez et Druhle,
2010). Fernandez (2010) décrit ainsi une sorte de « cercle vicieux » où le
médecin, du fait de sa crainte, justifiée, d’alimenter le trafic ou de « sur-
substituer » les usagers va alimenter la demande sur le marché noir des
médicaments (Fernandez et Druhle, 2010).

Si la question des médicaments psychotropes ne constitue pas nécessairement
le point de départ de leurs travaux, plusieurs sociologues se sont néanmoins
intéressés à l’impact de l’incarcération sur les attitudes et comportements des
personnes incarcérées. La mise en regard de ceux-ci avec la (sur)-
consommation110 de médicaments psychotropes dans les établissements car-
céraux peut venir éclairer ou compléter les données épidémiologiques en ne
limitant pas le système explicatif de cette consommation à la (sur)-présence
en prison des usagers de drogues et/ou des personnes présentant une sympto-
matologie psychiatrique et en considérant le rôle actif possible de l’incarcéra-
tion ou de ses conditions dans les consommations.

Jaeger et Monceau (1996) placent la question de la consommation de médi-
caments en prison au centre de trois types de logiques :
• la logique de l’enfermement qui concerne le détenu et qui comprend les
différentes réactions possibles pour supporter une situation « traumatisante ».
Lemire, 1990 cité par Monceau et Jaeger, considère en effet la prison comme
un « modèle privatif » où le détenu connaît cinq privations majeures, à savoir
qu’elles touchent des secteurs névralgiques de l’activité humaine qui sont la
perte de la liberté, celle des biens et services, la privation de l’autonomie, de la
sécurité et de l’hétérosexualité (Jaeger et Monceau, 1996). Cet aspect a été
développé par différents auteurs (Bouhnik, 1996 ; Rostaing, 1997 et 1998 ;
Bouhnik et coll., 1999 ; Combessie, 2004) ;
• les logiques médicales qui devraient viser a priori l’amélioration de la santé
des détenus mais sont suspectées, parfois par les médecins eux-mêmes, d’aider
le détenu à s’adapter aux conditions d’incarcération (Rostaing, 1997 et 1998 ;
Kjelsberg et Hartvig, 2005), en d’autres termes de « traiter la détention plutôt
que le détenu » (Pascual, 2003) ;

110. Sur-consommation étant entendue par rapport à la population générale et non par rapport
à une norme quantitative absolument inexistante.138
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• enfin, les logiques sécuritaires, qui, dans l’impossibilité de modifier les
conditions de détention, tendent à une certaine tolérance, tant des trafics que
des mésusages, pour réduire les tensions provoquées par l’enfermement (OIP,
2005). Il semble que dans les représentations des détenus ou d’une part d’entre
eux, logique sécuritaire et logique médicale soient fréquemment parties liées
(Fernandez et Druhle, 2010 ; Vander Leanen et coll., 2010). Le médicament
devient alors un « outil d’asservissement » supplémentaire (Fernandez et Dru-
hle, 2010).

Ainsi, Bouhnik (1996), repris dans sa synthèse de la littérature par Maguet et
coll. (2007, non publié) étudiant les trajectoires d’usagers de drogues par voie
intraveineuse, caractérisées par une entrée précoce dans les activités délin-
quantes, constate que la prison constitue pour certains une occasion de
récupération en provoquant une pause dans les consommations, une sorte
d’ultime protection contre soi-même. La prison peut également permettre de
renforcer l’inscription dans les activités illicites en accroissant son réseau
relationnel ; elle peut intervenir à un moment de profonde dégradation du
parcours notamment vis-à-vis des consommations et l’accentuer ; elle peut
enfin interrompre et casser les tentatives pour sortir de « la galère ». L’auteur
montre que la prison constitue assez rarement une occasion d’enrayer le
processus de dégradation.

Aux États-Unis, une étude a exploré l’impact de l’incarcération (Cuellar et
coll., 2008) sur la prise en charge des pathologies psychiatriques chez de
jeunes détenus. La consommation des médicaments psychotropes n’est pas
considérée ici comme un élément témoignant d’un processus délétère, mais
comme la preuve d’une prise en charge psychiatrique. Menée sur une popula-
tion de jeunes de 11 à 17 ans incarcérés (ou équivalents) et assurés par
Medicaid, cette étude compare le statut des 127 737 adolescents (avec ou sans
traitements psychotropes) avant et trente jours après le passage en prison.
Cette comparaison est effectuée d’une part pour ceux qui passent dans des
centres de détention (courtes peines) et ceux qui sont incarcérés (pour de
longues peines). Les adolescents sous médicaments psychotropes avant la
détention sont respectivement 5,4 % pour la structure de courte peine et
4,4 % pour la structure de longue peine. Un mois après la sortie de prison, le
traitement a été interrompu pour respectivement 37,3 % et 70,4 % d’entre
eux, données interprétées par les auteurs comme étant majoritairement des
ruptures de prise en charge, même si quelques cas pouvaient découler de la
découverte de prescriptions inappropriées. De plus, le fait que ces jeunes
soient à la fois couverts par Medicaid qui prend en charge des populations
socialement défavorisées et en contact avec la justice, permettait de s’atten-
dre à une prévalence de troubles psychiatriques de l’ordre de 65 % dans cette
population et à l’instauration d’un nombre significatif de prises en charge
pendant la détention ou l’incarcération. Les faibles taux de traitements
instaurés chez les jeunes détenus entrés sans traitement, inférieurs à 2 %,
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amènent les auteurs à conclure sur l’aspect délétère de l’emprisonnement sur
la prise en charge psychiatrique.

Rostaing (1997, 1998 et 2000) et Combessie (2004) ont étudié les processus
d’adaptation des détenus à la prison et les stratégies qu’ils développent pour
intégrer les règles de l’institution carcérale. Les détenus peuvent mettre en
œuvre des stratégies d’adaptation, soit dans le sens de l’assimilation et de
l’acceptation des règles et des normes de vie propres à l’institution carcérale111

(accepter les contraintes, la suppression de l’autonomie, la disparition de
l’intimité, vécue comme un viol en dépit d’un sentiment d’isolement...), avec
l’aide éventuelle des médicaments psychotropes, soit dans le sens d’un
contournement des règles (Rostaing, 1997, 1998 et 2000 ; Combessie, 2004).

Les détenus peuvent également se trouver dans l’impossibilité de s’adapter et
fuir la réalité, adoptant une attitude de résignation passive (Rostaing, 2000 ;
Maguet et coll., 2007, non publié) qui, là encore, peut être soutenue par la
consommation de médicaments psychotropes. Ainsi Fernandez et Druhle
(2010), comme Jaeger et Monceau (1996), évoquent les détenus ralentis « par
la prise continue de neuroleptiques et d’antidépresseurs » (Jaeger et Monceau,
1996 ; Fernandez et Drulhe, 2010).

D’ailleurs, plus de la moitié des détenus interrogés à la prison de Gand
(Belgique) dans le cadre d’une étude quantitative en 2000 (Vander Laenen et
coll., 2010)112 déclarent prendre des stupéfiants (et pas seulement des médi-
caments) pour oublier les problèmes auxquels ils doivent faire face.

La gestion du temps est aussi une motivation à l’usage de psychotropes,
gestion d’une période d’attente (jugement, résultats d’un test VIH...) ou
gestion de l’ennui généré par la reproduction incessante de la même routine
(Fernandez et Drulhe, 2010).

Elger (2004) apporte un éclairage sur la fréquence des perturbations psychi-
ques chez les détenus, à travers la comparaison entre détenus se plaignant de
problème d’insomnie et détenus sans problème d’insomnie (Elger, 2004). Le
classement des détenus dans les catégories « insomniaques », « non insom-
niaques », « usagers de drogues » et « non usagers de drogues » s’opère, dans
un premier temps, à partir d’un questionnaire rempli par les médecins généra-
listes qui reçoivent les détenus ayant demandé une consultation, et dans un
deuxième temps à partir d’un second questionnaire rempli à partir des dossiers
médicaux. Après avoir constaté que la prévalence de l’insomnie atteignait
44,3 % des 995 patients inclus dans l’étude et que 51 % d’entre eux étaient
des usagers de drogues, l’auteur s’intéresse notamment aux non usagers de
drogues (103 « non insomniaques », 112 « insomniaques »). Il constate que
dans 58,9 % des cas, les insomniaques souffrent d’insomnie chronique (de

111. Ce processus de « prisonisation » devient ensuite un frein à la réinsertion, d’autant plus
puissant que l’incarcération a duré.
112. Effectif et méthode non précisés.140
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durée supérieure à 3 semaines) qui semble donc ne pas correspondre à une
simple période d’adaptation mais qu’elle est le plus souvent apparue précoce-
ment (dans les deux semaines) après l’incarcération. Parmi les 81 patients
pour lesquels une cause a été mentionnée, 59,3 % signalent un problème
d’anxiété, 16,0 % mentionnent une dépression ou une pathologie psychia-
trique chronique et 14,8 % citent l’incarcération ou les conditions d’incarcé-
ration. « Insomniaques » et « non insomniaques » sont comparables sur le
sexe et l’âge, le nombre d’incarcérations précédentes. En revanche, les déte-
nus « insomniaques » avaient davantage d’antécédents de pathologies soma-
tiques (80 % versus 36 %), alors que l’écart entre les antécédents psychia-
triques des deux groupes avant l’incarcération n’était pas significatif.

Médicaments détournés et trafic

Le rapport Jean établissait que les produits le plus fréquemment saisis étaient
le cannabis puis les médicaments. S’il n’existe pas de données quantitatives
plus récentes, les données qualitatives attestent que ces deux substances font
toujours l’objet de la majorité des trafics, suivies non plus par l’héroïne, mais
par la cocaïne, compte tenu de l’accroissement important de son usage au
cours de la dernière décennie et de son intégration dans la palette des réseaux
de trafic de cannabis (Gandilhon, 2010). Comme le signalait déjà l’OEDT en
2001 dans son rapport sur drogue et prison en Europe, l’offre de drogues
illicites repose sur deux grands types d’approvisionnement : ceux fondés sur
les micro-réseaux recourant le plus souvent à la débrouille personnelle d’usa-
gers emprisonnés et ceux reposant sur une organisation structurée et pyrami-
dale dirigés par des dealers chevronnés, eux-mêmes non consommateurs
(OEDT, 2002 ; Gandilhon, 2010).

Au cours des dernières années, l’accroissement des phénomènes délictueux
liés au trafic a également entraîné une hausse de la présence des trafiquants de
substances illicites dans les prisons. Plus récemment, l’investissement du trafic
par des réseaux des cités a favorisé l’entrée en nombre113 de trafiquants en
prison (Gandilhon, 2010). Le difficile équilibre entre répression et laisser-
faire, tel qu’il est exprimé par Khosrokhavar (2004) pour éviter l’explosion de
la « cocotte-minute » tend à renforcer les réseaux organisés à l’intérieur de la
prison (Khosrokhavar, 2004 : cité par Gandilhon, 2010).

Khosrokhavar évoque « l’ascendant, voire l’assujettissement (que ces trafi-
quants) exercent sur leur clientèle, à laquelle ils font payer très cher sa
dépendance que ce soit au propre comme au figuré » (prostitution, nettoyage
de cellule, agression d’autres détenus). Il existe ainsi une pression du trafic :
être identifié comme usagers de drogues (ou même « ancien toxicomane »),
c’est être considéré comme vulnérable et faire l’objet de fortes pressions de la

113. Dans les établissements situés à proximité des grandes agglomérations, de 40 à 50 % des
effectifs de personnes incarcérées le sont pour infraction à la législation des stupéfiants.
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part des trafiquants. L’absence totale de revenus pour un détenu peut consti-
tuer la motivation à entrer (comme fournisseur) sur le marché illégal. Le
comprimé de Subutex® (BHD) constitue une monnaie d’échange courante
(Bendettini, 2002 ; Fernandez et Drulhe, 2010 ; Vander Laenen et coll.,
2010).

Une étude sur les consommations de benzodiazépines menée en Belgique dans
un centre de détention pour hommes, entre février et août 1998, illustre par
ailleurs l’existence du micro-trafic qui a lieu autour de ces médicaments
(Borrey et coll., 2003). Des détenus (188 sujets soit 31,4 % des entrants) sont
recrutés sur le mode du volontariat après une campagne de motivation. Leurs
urines sont prélevées dans un cadre médical et sous surveillance d’une infir-
mière pour éviter toute dilution ou adultération, à l’arrivée (D0), 14 jours
(D14), 30 jours (D30) et 90 jours (D90)114. À partir de D14, les échantillons
d’urine sont appariés avec les prescriptions réalisées par les médecins au sein
du centre de détention. Les résultats (tableau 5.V) montrent d’une part qu’il
existe une différence significative entre la part des consommateurs de benzo-
diazépines à l’arrivée (26,1 %) et la part des usagers au bout de 2 semaines
(37,6 %). Puis la part des consommateurs se stabilise ou même décroît légère-
ment au cours du temps. La part des détenus qui ont consommé plusieurs
benzodiazépines (a priori, il s’agit d’un mésusage) reste stable autour de 10 %.
En revanche, l’identification précise des benzodiazépines donne des résultats
surprenants. Sur 103 prélèvements chez des détenus ayant reçu une prescrip-
tion de benzodiazépine, 24,3 % n’en ont pas dans les urines et 48,5 % excrè-
tent une autre benzodiazépine que celle qui leur a été prescrite. À l’inverse,
18,6 % des échantillons de détenus sans prescription contenaient des benzo-
diazépines. Ces données témoignent d’une redistribution entre détenus des
benzodiazépines prescrites.

Une étude qualitative auprès de détenus belges menée dans la prison de Gand
en 2009 indique que, selon les détenus115 interrogés, les substances illicites
entrent essentiellement par les visites (vêtements, cavités corporelles), parfois
par les employés et plus rarement lors des retours de permissions (Vander
Laenen et coll., 2010). Les produits disponibles en prison sont le reflet des
marchés extérieurs et connaissent, comme tels, des variations géographiques
(Bouhnik et coll., 1999 ; Michel et Maguet, 2003 ; Maguet et coll., 2007, non
publié).

Les médicaments, quant à eux, proviennent essentiellement des détourne-
ments de prescriptions (Pascual, 2003 ; OIP, 2005 ; Fernandez et Drulhe,
2010 ; Vander Laenen et coll., 2010). Celles-ci sont échangées ou utilisées
comme monnaie (Fernandez et Drulhe, 2010).

114. La présence de benzodiazépines étaient d’abord recherchée dans toutes les urines par
une méthode immuno-enzymatique, puis les différentes benzodiazépines étaient identifiées par
chromatographie en phase gazeuse.
115. Sur 26 personnes interviewées, seules 11 se sont dit consommatrices.142
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Les moyens d’échanges apparaissent variables en fonction des quantités. Pour
les petites quantités, il s’agit généralement d’échange (contre des cigarettes,
d’autres substances), de services (battre quelqu’un est cité deux fois par
Vander Laenen et coll., 2010), ou de fournir des marchandises indisponibles à
la cantine. L’argent est utilisé pour des quantités plus importantes ou destinées
à la revente. Le paiement à l’extérieur est également possible (par quelqu’un
de l’extérieur à quelqu’un de l’extérieur ou par le biais de comptes) (Vander
Laenen et coll., 2010). La recension de données européennes menée par
l’OEDT permettait d’estimer que les prix pratiqués pour les drogues illicites
étaient 3 à 4 fois plus élevés qu’à l’extérieur, ce qui représentait en termes de
pouvoir d’achat un coût de 10 à 20 fois plus important qu’à l’extérieur
(OEDT, 2002).

Tableau 5.V : Nombre de benzodiazépines identifiées dans les échantillons
d’urine des détenus volontaires à différents temps de l’incarcération, de Février
à Août 1998 (d’après Borrey et coll., 2003)

Date des prélèvements D0 D15 D30 D90 Total

Nombre d’échantillons 188 170 135 37 530

Nombre de benzodiazépines
identifiées

1 32 46 33 8 119

2 12 12 7 3 34

3 4 3 4 1 12

4 1 3 4 8

5

6

7 1 1

Nombre total d’urines contenant
des benzodiazépines 49 64 49 12 174

Part des urines contenant
des benzodiazépines (%) 26,1 37,6 36,3 32,4 32,8

Part des urines contenant
plusieurs benzodiazépines (%) 9 10,6 11,1 10,8

Quelles réponses pour un meilleur contrôle de l’usage
de médicaments psychotropes en prison ?

Il existe une littérature française, émanant en particulier des équipes de soins
intervenant auprès des détenus, proposant des bonnes pratiques, faisant état
des projets menés à bien dans telle ou telle structure et évoquant les contrain-
tes du soin en prison, qui n’a pas pu être approfondie dans le cadre de ce
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travail. Les équipes visent notamment à proposer aux personnes détenues des
prises en charge psychologiques équivalentes à celles proposées en milieu
ouvert (Michel, 2006 ; Maguet et coll., 2007, non publié). Concernant la
prescription des médicaments, la question de la recherche de l’équilibre entre
soulager le patient (notamment à l’aide de doses thérapeutiques suffisantes) et
éviter d’alimenter le trafic ou le racket, ou encore entre contrôler la prise des
traitements et éviter la stigmatisation du patient, ne semble pas, comme en
milieu extérieur, trouver de réponse simple (Pascual, 2003 ; Michel, 2006). Le
sentiment de participer au contrôle des détenus est également évoqué par les
médecins (Pascual, 2003 ; Michel, 2006 ; Fernandez et Drulhe, 2010). En
outre, la logique soignante se trouve souvent contrainte par la logique sécuri-
taire ou l’organisation de l’établissement (Monceau et Jaeger, 1996 ; Golo-
vine, 2004). Monceau et Jaeger (1996) citent par exemple le cas de l’hypno-
tique donné à 18 h qui n’aura pas l’effet escompté sur le sommeil nocturne ou
le traitement interrompu dès le lendemain de sa prescription par le transfert
du détenu. Par ailleurs, l’accès aux soins est régulièrement questionné (Mon-
ceau et Jaeger, 1996 ; Yacoub, 2001 ; Fernandez et Drulhe, 2010) mais le plus
souvent dans des travaux assez anciens. Ainsi, Codelfy (2005) montre qu’en
2003 la part des détenus bénéficiant d’une prise en charge psychiatrique varie
selon que l’établissement pénitentiaire dispose ou non d’un SMPR (430 déte-
nus pour 1 000 dans le premier cas, 144 pour 10 000 dans le second cas)
(Monceau et Jaeger, 1996 ; Yacoub, 2001 ; Coldefy, 2005 ; Fernandez et
Drulhe, 2010).

Une expérimentation de contrôle ciblé sur les prescriptions de benzodiazé-
pines est rapportée par Lerat et coll. (2011). Ella a consisté à mettre en œuvre
une coopération entre psychiatres et pharmaciens pour diminuer les doses
quotidiennes de benzodiazépines trop élevées, dans un établissement péniten-
tiaire français pour hommes. Un guide de bonne pratique encadrant la pres-
cription de benzodiazépines est élaboré en 2001 puis mis en œuvre. En outre,
une rencontre mensuelle entre les psychiatres et le pharmacien permet d’évo-
quer les écarts. Les doses quotidiennes moyennes en équivalent-diazépam116

(diaz.eq) prescrites avant l’action (2000, N=222) sont comparées à celles
prescrites en 2004 (N=251) pour l’ensemble des détenus et pour différents
sous-groupes117 : usagers de drogues dépendants, patients sous BHD, patients
avec des troubles psychiatriques, détenus prenant des antidépresseurs et déte-
nus sans antidépresseurs. La dose quotidienne moyenne diminue significati-
vement entre les deux périodes pour tous les groupes à l’exception du groupe
des usagers de drogues dépendants, élément que les auteurs interprètent
comme lié à l’existence d’un meilleur contrôle des prescriptions chez les
usagers de drogues préexistant à l’intervention. On constate en effet que le
groupe « usagers de drogues dépendants » reçoit en première période une des

116. Les doses de toutes les benzodiazépines sont converties en doses équivalentes qui
seraient reçues si la molécule était du diazépam (Valium®).
117. Il existe des intersections entre les groupes.144
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doses moyennes les plus faibles (42 diaz.eq versus 46 pour l’ensemble du
groupe), mais affiche la dose moyenne la plus forte en deuxième période
(40 diaz.eq versus 34). L’expérience se révèle efficace concernant l’objectif
fixé (Lerat et coll., 2011). Cependant, aucune information n’est donnée sur
l’usage concomitant des substances illicites, vers lesquelles il peut y avoir
report, sur les trafics de médicaments qui peuvent avoir lieu en amont, sur les
autres prescriptions médicamenteuses et sur le point de vue des détenus.

En conclusion, à travers le champ bibliographique étudié, il n’existe claire-
ment pas de consensus sur ce que peuvent être la bonne ou la mauvaise
utilisation des médicaments psychotropes en prison, comme c’est d’ailleurs, le
cas à l’extérieur de l’univers carcéral. S’il existe un besoin objectivé de soins
concernant la santé mentale en prison, du fait de la part importante d’usagers
de drogues et de détenus souffrant de troubles psychiques qui s’y trouvent, la
présence de trafic, de prises non prescrites ou de mésusage des médicaments
psychotropes (pris « comme des drogues ») y est également avérée. Ce
d’autant que, concernant les usagers de drogues, une part de l’usage de sub-
stances illicites se reporte sur les médicaments psychotropes.

Certains facteurs de cet usage, pouvant donc constituer des leviers d’action, se
trouvent à l’intérieur du monde carcéral : accès au soin, accès à la confiden-
tialité, conditions de détention, établissement d’un état de droit commun en
prison (afin notamment de protéger les détenus les uns des autres, éducation
des équipes)... tous ces éléments visant à faire de l’incarcération une opportu-
nité pour sortir d’un parcours social et sanitaire défaillant.

Cependant, l’usage des médicaments psychotropes en prison se situe à l’inter-
section de champs et de processus multiples et complexes dont les tenants se
situent à l’extérieur du monde carcéral : quelles réponses à l’usage de drogues,
quelle gestion de la santé mentale et quelle prise en charge des pathologies
psychiatriques ?

Une proposition de recommandations précises nécessiterait un état des lieux
mieux documenté. En effet, une grande part des données disponibles sont
anciennes et décrivent une période où les traitements de substitution
n’étaient pas accessibles en prison. De plus, les données quantitatives sont
rares et les données individuelles le sont encore davantage. Les recueils se
fondent en effet, souvent sur les dossiers et sont, en conséquence, l’objet de
biais importants. À l’exception des données de la visite d’entrée, les études ne
concernent le plus souvent que des populations déjà en contact avec le
dispositif de soins. Enfin, des évaluations des différentes prises en charge ou
expériences menées sont nécessaires, celles-ci devant prendre en compte les
multiples facteurs en interaction avec l’usage de médicaments et le point de
vue des détenus.

Concernant le diagnostic mais aussi les réponses possibles, une analyse exten-
sive de la littérature grise et de la littérature internationale fait défaut.
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II
Pharmacodépendances
et mésusages





Introduction

La partie II est consacrée à la dépendance aux médicaments psychotropes et
aux conséquences possibles d’une exposition précoce à de tels médicaments
pendant la vie intra-utérine ou pendant l’enfance, en particulier en termes de
vulnérabilité à une dépendance ultérieure.

Les risques inhérents à l’exposition aux médicaments psychotropes de
manière chronique ou précoce ne constituent pas en soi une contre-
indication pour un traitement. Ils sont à mettre en regard des bénéfices
apportés, y compris dans les groupes particulièrement à risque de développer
une dépendance.

De nombreuses disciplines (psychiatrie, psychologie, neurobiologie, pharma-
cologie, addictologie, santé publique...) s’intéressent à la dépendance aux
médicaments psychotropes sans qu’apparaisse une définition consensuelle. En
psychiatrie, les critères de définition ont évolué au gré des différents DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). Dans la dernière ver-
sion (DSM-V) à paraître, la dépendance aux médicaments psychotropes est
reconnue si un seul critère existe sur un ensemble de symptômes habituelle-
ment décrits. Ces variations dans les définitions ne facilitent pas l’étude de la
prévalence de la dépendance. D’après les définitions antérieures, différentes
études internationales ont estimé la prévalence de la pharmacodépendance
autour de 1 à 2 % en population générale. En France, une consommation
chronique qui peut s’étendre sur plusieurs années chez des personnes adultes
ou âgées dans différentes situations de souffrances psychiques concerne essen-
tiellement les benzodiazépines. Les études américaines soulignent la fréquente
association d’une pharmacodépendance avec l’existence de symptômes ou
troubles psychiatriques ou encore de dépendance à l’alcool. En France, on
estime qu’un patient sur deux, suivis en soins généraux pour trouble psychia-
trique, pourrait être dépendant aux benzodiazépines.

Chez les usagers de drogues, la dépendance aux substances psychoactives
s’associe souvent à des mésusages de médicaments psychotropes dont de
nombreux travaux socio-anthropologiques rendent compte. Ces mésusages
concernent les modes d’administration, les doses, la fréquence des prises, les
modes d’acquisition, les motivations et contextes de l’usage. La dépendance
aux médicaments psychotropes vient donc s’ajouter à d’autres dépendances
aux substances psychoactives. Plusieurs études signalent un risque accru de
suicide en cas de dépendance ou de mésusage de médicaments psychotropes
associé à l’usage de substances illicites.

Les risques liés à une exposition précoce (in utero et durant l’enfance) aux
médicaments psychotropes ont été insuffisamment explorés jusqu’à ce jour.
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Les travaux se sont le plus souvent intéressés aux effets à court terme, comme
le syndrome de sevrage à la naissance, plutôt qu’aux conséquences à long
terme. La question d’une sensibilisation à une dépendance ultérieure aux
substances psychoactives a été cependant plus souvent étudiée dans les tra-
vaux américains. Sur cette question, les modèles animaux sont particulière-
ment précieux et permettent d’examiner les effets à l’âge adulte d’une exposi-
tion pendant la période fœtale ou juvénile.

Les avancées en neurobiologie depuis quelques années ont permis de com-
prendre les propriétés renforçantes d’une substance psychoactive qui sont à
l’origine du maintien, voire d’une augmentation de sa consommation. Les
circuits de neurotransmetteurs impliqués sont maintenant bien connus et le
potentiel d’abus et de dépendance d’un médicament psychotrope peut être
évalué avant sa mise sur le marché. Cependant, des facteurs de vulnérabilité
individuels sont également à prendre en compte dans le risque de survenue
d’une dépendance. Ces facteurs ne sont pas seulement de nature génétique
mais peuvent être associés à un effet de sensibilisation obtenu par une exposi-
tion antérieure aux substances psychoactives licites ou illicites.
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6
Pharmacodépendances
en population générale

Le problème évoqué s’adresse à une forme de dépendance qu’il est difficile de
définir et de chiffrer. Il s’agit en effet d’observer les signes de pharmaco-
dépendance chez les patients auxquels la médecine générale prescrit des
médicaments psychotropes. Cette question a mobilisé la recherche psychia-
trique et psychologique sans avoir été vraiment tranchée, d’où l’intérêt
d’interroger à leur tour les sciences sociales sur l’étude de ce problème.

Par population générale, on entend, de manière plus ou moins raisonnée : la
population vivant dans la « communauté » au sens anglo-américain du terme,
c’est-à-dire hors des institutions et des lieux fermés (hôpital général ou
psychiatrique, prison...) ; ou bien, dans un sens assez proche, la population
« intégrée », c’est-à-dire qui, par définition, n’est pas en situation de margina-
lité au moment de l’enquête. Ces définitions revêtent un caractère toujours
approximatif. Il en est de même de la caractérisation de la dépendance aux
médicaments psychotropes en population générale. Deux questions méritent
d’être posées ici en particulier :
• Dans le cadre dit « thérapeutique » du recours aux médicaments psycho-
tropes, quelles sont les définitions qui ont été données de la dépendance ?
Quelle valeur leur accorder ?
• Si cette dépendance peut être spécifiée, en quoi se distingue-t-elle des
formes plus ordinaires du recours aux médicaments psychotropes, c’est-à-dire
des consommations conformes aux indications thérapeutiques ? En par-
ticulier, peut-on parler, dans le cas de la dépendance, d’un mésusage dont ne
seraient pas affectés les autres modes de consommation ?

Ces deux questions se recouvrent fortement. En effet, on ne peut avoir une
vision claire des usages problématiques de médicaments psychotropes, si l’on
n’a pas une perception elle-même suffisamment étayée de l’usage qui est fait
plus couramment des produits. Pour le dire autrement, c’est en partant des
recours plus conformes aux indications qu’on a une chance de comprendre
comment une partie de ceux-ci peut dériver en usage problématique.

Le chapitre s’attachera d’abord à rappeler quelles définitions ont pu être
données de la dépendance aux médicaments psychotropes. Ces définitions,
produites aussi bien par la psychiatrie que par la psychologie, sont souvent
contradictoires et pour le moins formelles. À ce titre, elles couvrent rarement
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l’ensemble du phénomène, et donnent lieu à des évaluations chiffrées des
différentes formes de mésusage pour le moins divergentes (Linsen et coll.,
1995). Partant d’une toute autre perspective, certaines approches des sciences
sociales ont pris le parti d’étudier, de manière plus empirique, les dynamiques
de la consommation, c’est-à-dire la manière avec laquelle cet usage évolue
dans le temps chez les usagers (North et coll., 1995 ; Le Moigne, 2008). En
particulier, il s’agit de comprendre comment la thérapeutique est capable de
s’inscrire dans la chronicité, et dans quels cas et pour quels patients cette
chronicité produit un rapport problématique aux médicaments. La seconde
partie du chapitre s’applique à la présentation de ces analyses.

Définitions de la dépendance aux médicaments
psychotropes

Dans le cas des médicaments psychotropes, une dépendance est-elle possible ?
Et, dans l’affirmative, comment en spécifier la nature ? Historiquement, la
psychiatrie a d’abord considéré que la distinction entre les médicaments
psychotropes et les autres drogues n’avait pas lieu d’être, pour finalement
soutenir quelques années plus tard une thèse plus nuancée, influencée pour
une large part par le concept d’addictologie.

Hésitations du standard nosographique

La question de la dépendance aux médicaments psychotropes a été fortement
discutée et débattue par la psychiatrie. Ainsi, le standard nosographique, le
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), admet d’abord en
1980 ce phénomène au titre d’une dépendance comme les autres et le range
dans l’Axe I des troubles mentaux, à la rubrique des toxicomanies (APA,
1980). Autrement dit, comme les toxicomanies en général, la dépendance
aux médicaments psychotropes se mesure alors à la tolérance, ou au sentiment
de manque que le sujet éprouve quand il n’a plus accès au produit. Cette
vision de la dépendance, qu’on pourrait qualifier d’objective ou de physiolo-
gique, va céder le pas à une vision plus psychologique ou subjective de la
dépendance.

Ainsi, les versions ultérieures du manuel DSM-III-R et DSM-IV, publiées
respectivement en 1987 et 1994, vont centrer leur caractérisation de la
toxicomanie sur les modes de consommation exprimant une perte de contrôle
manifeste (tentatives d’arrêt répétées sans succès, consommation persistante
en dépit de ses conséquences, recherche compulsive du produit...) (annexe 6).
Cette nouvelle définition contribue à exclure la plupart des cas de dépen-
dance aux médicaments psychotropes dans la mesure où l’abus et la compul-
sion sont rarement associés à l’usage de ces produits. À partir de cette date, les
manifestations de dépendance liées aux médicaments psychotropes seront156
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décrites dans les termes d’un phénomène psychologique. C’est en particulier
le sens du syndrome dit de substance dependence without physiological dependence
(APA, 1994), définition par laquelle la dépendance aux médicaments psycho-
tropes est décrite, littéralement, comme « une dépendance aux substances
sans dépendance physiologique ».

La dépendance, avec perte de contrôle, est dès lors associée au mésusage, et
s’applique uniquement aux personnes souffrant par ailleurs d’une toxicoma-
nie. Hors de la toxicomanie, le syndrome est dit psychologique. Ce syndrome
est assimilé à un « effet associé » à l’usage des médicaments. Par « effet
associé », il faut entendre des phénomènes qui peuvent interférer avec la prise
des médicaments psychotropes mais qui ne sont pas causés nécessairement par
cette prise. On trouve la trace de cette qualification dans les annexes du
DMS-IV, dans la rubrique des « Désordres associés à l’usage des benzodiazé-
pines ».

Pour autant, la position de l’American Psychiatric Association (APA), qui dirige
la publication du DSM, est-elle aussi claire ? Les conclusions de la conférence
de consensus organisée par l’APA en 1990 sur ce thème sont pour le moins
explicites : « Parce que la prescription thérapeutique est à distinguer claire-
ment de l’abus récréatif, le terme de dépendance doit être préféré à celui
d’addiction, et le syndrome d’abstinence nommé syndrome d’arrêt ou d’inter-
ruption [discontinuation syndrome] [...] La présence d’un syndrome d’arrêt, fort
probable à la suite d’une interruption brutale de la consommation de benzo-
diazépines, constitue la preuve du développement d’une dépendance physio-
logique [...] Quatre à huit mois semblent être la durée critique pour le déve-
loppement d’une dépendance liée à une prescription thérapeutique [...] Les
risques de toxicité chronique, en particulier de dysfonctionnement cognitif,
de dépendance physiologique et de symptômes de sevrage sont plus probables
dans les conditions suivantes : 1) fort dosage ; 2) consommation régulière
au-delà de 4 mois ; 3) âge avancé ; 4) dépendance intercurrente ou préalable
aux opiacés ou à l’alcool, incluant l’usage antérieur et chronique de benzodia-
zépines ; 5) le recours à des benzodiazépines à fort potentiel d’activité et à
courte demi-vie. Seuls ou en combinaison, ces facteurs de risque conduisent à
interroger sérieusement la valeur de l’usage routinier des benzodiazépines à
long terme » (APA, 1990 : 55-59).

L’APA reconnaît ainsi que la dépendance aux médicaments psychotropes
peut être différente de la toxicomanie (et de ce qu’on désignera ensuite par le
terme d’addiction), et notamment que les manifestations liées à l’arrêt de la
substance ne sont pas celles du manque mais qu’elles sont pour autant bien
réelles. Ces manifestations ne seraient pas seulement de nature psycholo-
gique, mais bien physiologique. Enfin, les effets subis par les patients à l’arrêt
de la consommation pourraient être initiés directement par les médicaments,
et par les benzodiazépines au premier chef. L’APA se range ici à la définition
de la dépendance comme syndrome de retrait. En ce sens, l’APA s’éloigne
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d’une lecture psychologique pour s’ouvrir à une qualification plus physiolo-
gique du phénomène.

Syndrome de retrait

En 1981, Tyrer et Rutherford (Tyrer et Rutherford, 1981), d’une part, Per-
tursson et Lader (Petursson et Lader, 1981) d’autre part, caractérisent le
syndrome de retrait comme suit : les symptômes de sevrage désignent le
mal-être vécu à l’arrêt de la consommation ; ces symptômes seraient par
ailleurs proches de ceux de la pathologie ayant motivé la thérapeutique ; et,
comme le soulignait déjà Hollister en 1977, ces symptômes apparaissent
rarement parce que les patients les devancent en reprenant immédiatement
leur consommation, ou bien agissent de telle sorte à ne pas l’interrompre
(Hollister, 1977).

Cet état symptomatique, qui n’est pas un état de manque mais plutôt un
faisceau de symptômes, a été décrit sous le terme d’une « dépendance sans
abus » par l’Organisation mondiale de la santé (Edwards et coll., 1981). Il
comprendrait : des problèmes gastro-intestinaux, une douleur somatique avec
ou non une anxiété et de l’agitation, une perturbation du sommeil, des
tremblements et désordres du mouvement, symptômes accompagnés éven-
tuellement d’une activité paradoxale ou de manie (Disalver et Greden, 1984).
Ces symptômes dureraient entre 10 et 60 jours et concerneraient la plupart
des médicaments psychotropes prescrits. La présence de ce phénomène sem-
ble manifeste pour les benzodiazépines (Petursson et Lader, 1981 ; Tyrer et
Rutherford, 1981 ; APA, 1990). Plus discuté, le phénomène pourrait néan-
moins être observé pour les antidépresseurs (Disalver et Greden, 1984 ;
Lejoyeux et coll., 1992). Il aurait été ainsi mis en évidence pour les antidé-
presseurs de première génération tels que l’imipramine (Oswald et coll.,
1971 ; Garner et coll., 1993), comme pour les plus récents (les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine), c’est-à-dire la fluoxétine, la paroxé-
tine ou encore la sertraline (Price et coll., 1995 ; Haddad, 1998).

Le DSM-IV proposait de décrire la dépendance comme un phénomène
d’abord psychologique, associé à la prise des médicaments, sans être nécessai-
rement induit par la thérapeutique (APA, 1994). Lorsqu’on se place dans le
cadre de pensée du syndrome de retrait, l’équation est différente. Selon cette
perspective, les symptômes du syndrome ne se confondent pas avec une
rechute ou une récidive de la pathologie traitée en première intention. Autre-
ment dit, la thérapeutique n’est pas proprement iatrogène : elle n’accentue ni
ne réintroduit les symptômes contre lesquels elle est censée lutter (Garner et
coll., 1993). Il devient donc possible de distinguer formellement la sympto-
matologie dépressive par exemple, des réactions suscitées par l’arrêt de la
médication antidépressive. Ainsi, l’interruption du traitement peut faire
l’objet d’une prise en charge séparée au moyen d’un sevrage progressif, par la
diminution du dosage ou par un placebo (Wolfe, 1997). La conférence de158

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



consensus réunie à Phoenix, aux États-Unis, à la fin des années 1990, va
encore plus loin.

Cette conférence conclut à la distinction formelle entre le syndrome de
retrait et l’hypothèse d’une dépendance. D’après ces experts, dans le cas des
médicaments psychotropes, les effets d’une abstinence soudaine ne peuvent
pas être comparés à ceux de l’alcool ou de médicaments plus anciens, tels que
les barbituriques. La symptomatologie dont il est question ici n’engage ni un
manque ni une compulsion et, selon la formule retenue par le groupe
d’experts, « elle ne peut être attribuée à rien d’autre qu’à la prescription »
(Schatzberg et coll., 1997 ; Maixner et Greden, 1998). Autrement dit, il n’est
plus question de parler de dépendance, mais plutôt et simplement d’un effet
indésirable qu’il convient de traiter au même titre qu’on traite les problèmes
gastro-intestinaux suscités par la consommation à long terme.

Le mouvement de pensée, qui tend ainsi à distinguer la dépendance aux
médicaments psychotropes d’une toxicomanie, en vient peut-être ici à dis-
soudre presque totalement son objet. Avec le DSM-IV, la dépendance est dite
psychologique, et par certains aspects, n’a pas besoin de faire référence aux
médicaments. Dans l’autre cas, celui où on assimile le phénomène à une
conséquence de la prescription, la dépendance se réduit à un effet secondaire :
elle est le « produit résiduel » de l’action médicinale. Dans ces conditions,
pourquoi parler encore de dépendance (Le Moigne et coll., 2004) ?

Syndrome physiologique ou psychologique ?

Les difficultés de la recherche ne concernent pas seulement la caractérisation
de l’objet. Elles concernent également l’explication de la dépendance elle-
même. Ici, deux approches se sont opposées et ont opposé entre elles une
causalité physiologique à une causalité psychologique.

Tyrer, partisan d’une approche plutôt physiologique, a créé un des tests les
plus utilisés lorsqu’il s’agit de mesurer le syndrome de retrait : le Benzodiaze-
pine Withdrawal Symptom Questionnaire (Tyrer et coll., 1990). C’est un test
rétrospectif. Il est demandé à d’anciens usagers de se remémorer les symp-
tômes ressentis à l’arrêt de leur traitement, et ces informations sont comparées
à une liste de symptômes prédéfinis afin d’établir si ces patients ont été
confrontés à un syndrome de retrait.

Cependant, si les symptômes étaient produits par la thérapeutique comme le
pensait Tyrer, il restait néanmoins à expliquer la diversité des expériences
vécues après l’arrêt du traitement. En effet, selon Tyrer, seulement un usager
sur deux en moyenne fait l’expérience du syndrome de retrait lorsqu’il inter-
rompt sa consommation. Pour expliquer cette variabilité, Tyrer a dû prendre
en compte des facteurs qui ne sont pas tous de facture physiologique (tels que
l’ancienneté de la consommation ou la personnalité du consommateur, par
exemple) (Tyrer, 1993).
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Baillie de son côté, psychologue cognitiviste inspiré par les travaux de Beck,
s’est emparé des limites rencontrées par l’analyse physiologique pour tenter
d’imposer une lecture psychologique de la dépendance. Il a créé un test, le
Benzodiazepine Dependence Questionnaire (BDEPQ) qui se présente comme
une échelle des élaborations mentales mobilisées dans la dépendance aux
médicaments psychotropes (Baillie, 2001). Baillie considère que les éléments
de la prescription (tels que la nature du médicament ou le dosage) sont
faiblement prédictifs de la durée de la consommation et de l’expérience vécue
lors de l’interruption du traitement. Pour lui, il faut renverser l’angle de vue :
c’est la manière avec laquelle le consommateur se représente l’usage qui
conditionne la sévérité du sevrage.

Selon Baillie, certaines représentations induisent un attachement important
au produit. Il faut d’abord que le patient se soit convaincu qu’il n’y a pour lui
aucune autre solution que de recourir au médicament. Mais il faut en même
temps que ce patient soit divisé, c’est-à-dire qu’il n’ait de cesse de vouloir
abandonner tout recours aux substances. Autrement dit, ce genre de patient
s’applique à lui-même une injonction paradoxale : il reconnaît avoir besoin
du médicament et exprime le désir incessant de s’en passer. Enfin, les menta-
lisations du sujet ont d’autant plus de probabilité de le conduire à la dépen-
dance qu’elles favorisent une consommation ritualisée, entourée d’une orga-
nisation spécifique, scrupuleuse voire indéfectible.

Fort de ses principes, Baillie a cherché, auprès d’une population ayant cessé de
consommer, à croiser son questionnaire avec celui de Tyrer, en vue de mesurer
le rapport qu’il est possible d’établir entre la « conception du recours » élabo-
rée par le patient et le mal-être vécu à l’arrêt du traitement. Selon lui, un tiers
des patients étudiés ont fait part d’élaborations propres à susciter une dépen-
dance. Toutefois, en rapprochant les résultats obtenus aux deux question-
naires, Baillie observe que les caractéristiques des élaborations mentales
n’expliquent la variance de l’expérience vécue à l’arrêt du traitement qu’à
hauteur de 30 %. Autrement dit, Baillie n’est pas parvenu à expliquer l’expé-
rience du retrait, inégalement vécue par les patients, à partir d’une hypothèse
cognitiviste, c’est-à-dire d’une élaboration mentale spécifique. Il a dû lui-
même adjoindre d’autres variables, telles que la nature du médicament
consommé ou le dosage de la thérapeutique.

Ainsi, la dépendance aux médicaments psychotropes a fait l’objet de défini-
tions évolutives, plurielles, et a suscité des modes d’explication eux-mêmes
antagonistes. Il était donc probable qu’il n’y ait pas eu consensus non plus sur
la proportion des consommateurs affectés par ce syndrome. Et, de fait, les
estimations sont pour le moins divergentes. Si l’on s’en tient aux évaluations
rétrospectives, auto-déclarées, effectuées auprès de consommateurs de benzo-
diazépines ayant interrompu leur traitement, le syndrome de retrait pourrait
être diagnostiqué pour la quasi-totalité des patients (Rickels et coll., 1990), ou
n’en concerner qu’un sur deux, voire un sur dix (Tyrer et coll., 1983 ; Lader et
Higgit, 1986), selon l’étude considérée.160
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Dans le prochain DSM-V, la distinction entre abus et dépendance devrait
disparaître au profit d’une catégorie unique appelée « trouble lié à une sub-
stance ». De ce fait, on pourra parler de trouble lié à l’usage de psychotrope
devant l’existence d’un seul critère : tolérance ou syndrome de sevrage à
l’arrêt ou envie impérieuse de consommer à nouveau (craving) quand la
substance disparaît ou survenues répétées de dommages que ce soit dans le
domaine familial, professionnel ou social (O’Brien, 2011).

Regard des sciences sociales

Devant autant de difficultés de caractérisation, d’explication et de mesure,
quelle contribution les sciences sociales pouvaient-elles apporter à l’entre-
prise de recherche ? En sociologie comme en anthropologie, cette question a
d’abord donné lieu à des prises de position assez antagonistes.

Dépendance versus autonomie

Pendant longtemps, les sciences sociales n’ont abordé la caractérisation de la
dépendance aux médicaments psychotropes qu’à la marge : ou bien, et c’est la
minorité, les chercheurs se sont rangés à l’hypothèse physiologique d’une
dépendance induite par le médicament, et ont dénoncé une forme « d’intoxi-
cation » conduite par l’industrie pharmaceutique (Cohen et Collin, 1997) ;
ou bien ils ont considéré, dans un certain antimédicalisme, que l’usager était
autonome tant vis-à-vis du prescripteur que de la prescription. Ce mode
d’approche, ouvert par Helman dans les années 1980, n’envisage pas l’hypo-
thèse d’une dépendance. Au contraire, elle fait du médicament psychotrope la
base d’un style de vie, voire d’une nouvelle autonomie : les patients utilisent
les médicaments pour s’ajuster aux contraintes du quotidien, être plus perfor-
mants ; bref, la maîtrise du produit serait quasi-totale (Helman, 1981 ; Haaf-
kens, 1997).

De leur côté, les études portant sur les représentations de la consommation
n’ont pas apporté grand-chose à la connaissance des usages problématiques
puisque, généralement, les usagers se rangent à l’opinion ou au stéréotype
majoritaire : pour les consommateurs comme pour la population en général,
cette consommation induirait de fait une dépendance. Et de fait, dans 96 %
des cas, si l’on en croit Bauman, les consommateurs les plus réguliers déclarent
vouloir mettre fin à leur traitement lorsqu’on les interroge sur ce point
(Bauman et coll., 2001). Quelle peut être la valeur de telles déclarations,
sinon de faire corps avec le jugement moral qui entoure la consommation ?
Parler de dépendance à propos des médicaments psychotropes, c’est alors
invoquer une sorte d’inversion du principe thérapeutique, l’amélioration pro-
diguée par le soin conduisant au final à la perte d’autonomie du patient
(Romani et Comelles, 1991 ; Haxaire, 2002).
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En vérité, sans parler de dépendance, au regard des règles de prescription, le
mésusage des médicaments psychotropes est bien plus courant, banal, voire
généralisé, qu’on ne le pense spontanément. Ainsi, comment expliquer que,
dans 25 % des cas au moins, un patient qui reçoit un antidépresseur n’est pas
dépressif (ou ne présente pas la totalité du tableau de la dépression) (Bouhas-
sira et coll., 1998) ? Et comment expliquer, qu’à l’inverse, 50 % des dépressifs
n’étaient pas traités au moyen d’un antidépresseur au début des années 1990
(Mojtabai, 1999), et que cette tendance se soit même accrue au début des
années 2000 (Opeps, 2006) ? Par ailleurs, si l’on s’en tient aux durées de
traitement, les prescriptions d’antidépresseurs s’avèrent dans les faits souvent
plus courtes qu’elles ne devraient l’être, au regard des préconisations, c’est-à-
dire inférieures à six mois (ONCM, 1998). De leur côté, la durée des consom-
mations de benzodiazépines s’avère supérieure à une année dans 50 % des cas.
Dans 30 % des cas, elle est supérieure à 2 ans (Bauman et coll., 2001), et peut
atteindre une chronicité comprise entre 10 et 20 ans pour près de 5 % des
consommateurs (Le Moigne et coll., 2004).

L’enquête sociologique peut permettre de comprendre pourquoi un tel écart
existe entre la règle et l’usage ou entre les recommandations et les usages non
conformes. Car ce mésusage possède en réalité une part de rationalité. Celle-
ci ne puise pas son organisation logique dans la clinique psychiatrique mais
dans des définitions concurrentes de la santé, structurées entre autres par les
questions de la douleur, de la souffrance et du mal-être. Ensuite, cette rationa-
lité permet de comprendre pourquoi certaines consommations deviennent
chroniques sans pour autant perdre leur légitimité, aux yeux aussi bien des
patients que des praticiens. En effet, seule une part des consommations au
long cours génère un usage jugé et ressenti comme problématique par les
acteurs du corps médical. Autrement dit, seule une partie des consommations
chroniques paraît déboucher sur une situation qui peut être assimilée à une
condition de dépendance (Le Moigne, 2007). Pour comprendre cette issue, il
convient d’abord de replacer les recours chroniques dans l’organisation géné-
rale de la consommation. Après quoi, il deviendra possible d’examiner la part
des recours les plus durables qui finissent par susciter chez les patients un
surinvestissement dans le produit.

Facteurs sociaux du recours : le profil sociodémographique
des usagers

La consommation des médicaments psychotropes concerne chaque année
environ un quart des assurés sociaux, soit près de dix millions de personnes
(Lecadet et coll., 2003). Dans 80 % des cas, la prescription est réalisée par un
généraliste. Pendant longtemps, les médicaments psychotropes les plus déli-
vrés ont été les benzodiazépines, c’est-à-dire des anxiolytiques et des hypno-
tiques. À partir des années 1990, sous l’effet de la légitimité acquise par les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, les antidépresseurs ont
fait une percée significative pour représenter au milieu des années 2000 près162
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d’un tiers des prescriptions de médicaments psychotropes (Opeps, 2006 ;
Gasquet et Lépine, 2006 ; Afssaps, 2007).
Lorsqu’on analyse les ordonnances sur lesquelles les médicaments psycho-
tropes sont présents, ceux-ci sont rarement prescrits seuls. Dans 17 % des cas
seulement, ces ordonnances ne comprennent que des molécules de cette
classe pharmaceutique. Autrement dit, dans la plupart des cas, l’ordonnance
comprend d’autres spécialités. Pour schématiser, on n’a pas affaire tant à une
clinique psychiatrique qu’à une clinique dans laquelle le traitement de la
santé mentale est indubitablement lié, sinon conditionné par le traitement
d’un fond somatique. Plus précisément, les spécialités prescrites en association
avec les médicaments psychotropes appartiennent d’abord à la classe C (des
thérapeutiques du système cardiovasculaire) et à la classe A (des thérapeu-
tiques des voies digestives) de la nomenclature pharmaceutique (classification
ATC118) (Le Moigne, 2004). Comme le souligne la plupart des études consa-
crées au tableau clinique des consommateurs, plus le risque vital est engagé,
plus la prescription de médicaments psychotropes tend à devenir systématique
(Bourque et coll., 1991).
Une autre manière de figurer cette relation consiste à observer le rapport qui
lie dans le temps le nombre total d’ordonnances délivrées au patient (quelle
que soit la spécialité pharmaceutique considérée) avec le nombre d’ordon-
nances de médicaments psychotropes qui lui sont prescrites. La relation de
corrélation est forte. Autrement dit, le nombre d’ordonnances en médica-
ments psychotropes croît à mesure que le nombre d’ordonnances médicinales
(quelle que soit la spécialité considérée) croît lui-même. Ainsi, la probabilité
de recevoir fréquemment des psychotropes est d’autant plus grande que
l’assuré est déjà abondamment ordonné en médicaments (Le Moigne, 2004).
Il s’agit donc d’une médication dont le champ d’application comprend très
fréquemment le traitement ou l’accompagnement d’un problème organique.
Une autre manière de corroborer ce constat consiste à analyser la structure par
âge des consommateurs. Hormis la surreprésentation des femmes qui est due,
entre autres, à leur plus grande proximité à l’appareil de soins, on observe une
relative prépondérance de la classe d’âge des 45-55 ans et des plus de 75 ans.
Ces classes d’âge réunissent près de 40 % des patients ordonnés en médica-
ments psychotropes. Mais ce constat reste sommaire : il s’applique au fait
d’avoir reçu au moins une ordonnance de ces médicaments dans l’année. Or,
si l’on cherche à déterminer qui est le plus souvent et durablement prescrit, la
relation entre l’âge et le taux d’ordonnances devient pratiquement linéaire.
Lorsqu’on étudie rétrospectivement les données de remboursement de la
Sécurité Sociale sur une période de deux ans, on relève, parmi la population
consommatrice, deux demandes de remboursement en moyenne pour les
moins de 25 ans, mais pas moins de 14 demandes au minimum pour les plus de
75 ans (Le Moigne, 2004).

118. Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique
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D’un point de vue démographique, la chronicité des prescriptions a donc à
voir avec la prise en charge du vieillissement. En revanche, d’un point de vue
social cette fois, la chronicité n’est en rien liée à la prise en charge de la
pauvreté comme on peut l’entendre parfois : les médicaments psychotropes
n’incarnent pas le nouvel « assommoir moderne ». En effet, le niveau de
prescription des assurés du régime conventionnel et celui des bénéficiaires de
la Couverture Maladie Universelle ou de la CMU complémentaire ne sem-
blent pas présenter de différence significative. Comme le montre la grande
majorité des enquêtes réalisées dans les sociétés occidentales, la population
ordonnée en médicaments psychotropes aurait plutôt les caractéristiques sui-
vantes : c’est une population plutôt issue du monde ouvrier et des catégories
d’employés, qui est peu fortunée mais qui ne figure pas parmi les catégories
sociales les plus pauvres. C’est une population par ailleurs intégrée plutôt que
marginale : ce constat s’entend logiquement dans la mesure où la prescription
implique une proximité minimale au système de soins, et par suite un niveau
minimal d’intégration (Gabe et Lipshitz-Philipps, 1984).

Toutefois, les caractéristiques sociodémographiques des consommateurs ne
donnent à voir qu’une partie des mécanismes sociaux qui bâtissent le recours
aux médicaments psychotropes. En effet, il reste à comprendre comment ces
mécanismes aiguillent la nature du recours et, par suite, quels types de plaintes
ou de difficultés sont effectivement traités par ce moyen en médecine générale.

Nature du recours : un mésusage constitué ?

Globalement, il est possible de dire que la consommation, voire la surconsom-
mation des médicaments psychotropes, trahit une sorte d’« appel à la réinté-
gration », c’est-à-dire la volonté, parfois excessive, de rester « dedans »,
« dans la course », « apte », devant les contraintes et les incidents de la vie et
la menace de dépendance, incarnée en particulier par la maladie et le vieillis-
sement. Les enquêtes qualitatives, conduites par entretien, révèlent bien ce
ressort. Elles montrent que la prescription des médicaments psychotropes est
associée par les usagers à un large faisceau d’indications qui ne sont pas
d’ailleurs toujours formellement exprimées, mais qui manifestent dans la
plupart des cas l’intention de « faire face » ou de « rester à flots » (Haxaire,
2002).

Le plus souvent, il y est question d’accompagner les maladies somatiques,
invalidantes, de gérer le risque vital, de traiter la douleur ou la souffrance
vécue dans la perte d’autonomie. Il y est également question de prendre en
charge l’univers vaste et confus de l’insomnie. Les troubles du sommeil,
catégorie transnosologique s’il en est, condensent en effet l’ensemble des
questions abordées à travers la prescription des médicaments psychotropes.
Par la diversité de ses causes, l’insomnie incarne au plus près l’éventail des
troubles traités ici par la médecine générale.164

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



La prescription des médicaments psychotropes s’applique également, de
manière souvent plus implicite que formelle, à la prise en charge des pro-
blèmes relationnels, vécus dans le travail, la famille ou le couple. Elle est
également mobilisée, à l’inverse, par la question de l’isolement, consécutif
notamment au départ des enfants ou au passage à la retraite (Le Moigne,
2002). Enfin, la médication s’applique effectivement à des symptômes qui
s’énoncent dans les termes de la dépressivité (plutôt que de la dépression), de
l’angoisse ou du stress (plutôt que dans les termes de l’anxiété généralisée, de
la phobie sociale ou du syndrome post-traumatique pour reprendre le langage
de la psychiatrie). Ces usagers, s’ils se rapprochent des patients suivis par la
psychiatrie, ne présentent pas le plus souvent l’ensemble de symptômes
décrits par les grilles nosographiques et requis pour le diagnostic. Toutefois,
l’affirmation de cette plainte est réelle. Même s’il ne faut pas en exagérer le
développement, elle marque la constitution progressive d’une prise en charge
dédiée en propre à la santé mentale en médecine générale. Ce processus est
attesté pour partie par l’augmentation des prescriptions d’antidépresseurs.
Celles-ci ne se sont pas seulement substituées à la prescription des benzodia-
zépines ; elles témoignent également d’un traitement plus spécifique de la
plainte mentale par les omnipraticiens (Le Moigne, 2007).

Toutefois, dans l’écrasante majorité des cas, l’écart entre l’usage et la règle est
manifeste : les troubles pour lesquels sont ordonnés les médicaments psycho-
tropes se situent souvent hors de la cible thérapeutique, et les durées de
prescription ne respectent pas les préconisations. Comment expliquer un tel
écart ? D’abord, pour comprendre ce phénomène, on doit tenir compte d’un
effet de sélection. Les usagers de la médecine générale se recrutent plus
souvent parmi les femmes et les personnes âgées. Or, cette sélection joue
indubitablement sur la nature de la plainte exprimée lors de la consultation,
ce qui peut justifier la part des prescriptions dédiées à l’accompagnement de la
maladie organique. Ensuite, la pratique médicale, la pesanteur de la tradition
et de la formation ont également une incidence. L’écart entre l’usage et la
règle marque ainsi le maintien d’une prééminence accordée à la médecine
somatique par les omnipraticiens. Cette orientation les conduit à privilégier
le traitement des problèmes organiques, parfois au détriment des troubles visés
par la psychopathologie.

Mais, il y a plus. Si les traitements ne s’appliquent pas dans la majorité des cas
à des syndromes psychiatriques constitués, c’est que la plainte des patients
emprunte à une autre définition de la santé : il y est question du maintien d’un
bien-être minimal face à la douleur physique, de la préservation d’une capa-
cité à agir, d’une intégration à préserver dans le travail ou devant ses proches,
face à des problèmes professionnels ou familiaux. À ce titre, la prescription
des médicaments psychotropes entérine plutôt une médecine de la souffrance
induite par le vieillissement ou les conflits relationnels. Cette perspective ne
vise pas la rémission d’une maladie, mais la réduction du mal-être. C’est
pourquoi elle applique une extension remarquable à la définition de la santé
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et de l’indication thérapeutique. Le traitement de la souffrance a ainsi acquis
une légitimité sans conteste chez les praticiens comme chez les patients,
comme le démontre l’organisation des prescriptions, au point de concurrencer
les définitions plus syndromiques de la santé (Le Moigne, 2005).

Si l’on garde à l’esprit les règles édictées tant par la clinique psychiatrique que
par l’administration sanitaire, on ne peut conclure qu’à une dérive thérapeu-
tique, c’est-à-dire à une prescription non conforme des médicaments psycho-
tropes. En revanche, si l’on soutient l’idée que ces médicaments peuvent
accompagner le traitement de la douleur et de la souffrance, alors on
reconnaîtra plus volontiers la rationalité des termes actuels de la prescription,
même s’il y a lieu de s’interroger sur l’efficacité réelle de ces produits dans le
traitement de ces problèmes. Si donc, on tient compte de la légitimité sociale
de telles indications, alors l’idée de prescription non conforme doit être
relativisée, sauf à prendre parti pour une définition et une seule de la santé.

On comprend de la sorte pourquoi la prescription peut être renouvelée et
induire parfois des années de recours, sans que le patient et son médecin ne
s’en offusquent. Cette chronicité mériterait toutefois d’être mieux encadrée,
notamment lorsqu’elle s’applique à des personnes âgées : ici, la perte de
vigilance et l’induction de certains cas de démence ne peuvent pas être
négligées (Verdoux et coll., 2005). Concernant les personnes âgées, plusieurs
études ont documenté le risque de chutes associé à l’usage de médicaments
psychotropes (Leipzig et coll., 1999 ; Landi et coll., 2005 ; Pariente et coll.,
2008). Une étude française récente montre qu’un usage inapproprié est modé-
rément associé à une augmentation des risques de chutes en particulier avec
les benzodiazépines à demi-vie longue, sans qu’il soit possible de montrer une
relation dose dépendante entre le niveau ou la durée d’exposition et le risque
de chute (Berdot et coll., 2009).

Toutefois, contrairement à ce qui est dit parfois, il y a loin entre cette
chronicité et une induction de dépendance généralisée. En effet, les quelques
enquêtes menées précisément dans ce domaine par les sciences sociales mon-
trent que l’attachement au produit est très fréquent dans le cas des consom-
mations chroniques, mais que cet attachement ne devient excessif ou problé-
matique que dans une proportion limitée de cas.

Durée de consommation et proximité aux médicaments

Peut-on associer aux différentes durées de recours, des formes d’usage et de
relations à la thérapeutique, elles-mêmes distinctes ? La chronicité multiplie-
t-elle l’investissement du patient dans le médicament, ou bien cette relation
n’est-elle pas systématique ?

Dans les sciences sociales, très peu d’enquêtes ont tenté de répondre à ces
questions. Deux études peuvent néanmoins être mentionnées. Il s’agit de
l’étude de North en Angleterre, appliquée aux consommateurs de benzodiazé-
pines qui ont choisi de se réunir en groupes d’auto-support, à l’instar des166
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Alcooliques Anonymes (North et coll., 1995). La seconde est l’enquête de Le
Moigne qui a cherché à confronter la diversité des usages à l’ancienneté de la
consommation : elle s’est fondée sur des entretiens réalisés auprès de patients
échantillonnés après analyse des données de la CPAM du Grand Rouen (Le
Moigne, 2004 et 2008). La synthèse des conclusions issues de ces deux études
permet de dresser la typologie suivante.

Recours conjoncturels

Lorsque les recours sont conjoncturels, c’est-à-dire lorsqu’on a affaire à la
norme attendue, il est question le plus souvent pour le patient de s’ajuster aux
circonstances. Pour cet usage, de loin le plus fréquent, la durée de prescription
n’excède pas six mois. Les médicaments le plus souvent consommés sont des
anxiolytiques, associés éventuellement à des antidépresseurs. L’usager est plu-
tôt jeune, employé ou issu des professions intermédiaires. Le motif du recours,
tel qu’il est déclaré, a trait à un événement ou à une difficulté à laquelle il
s’agit de faire face (une disparition, une période de chômage, une rupture...).

La plupart du temps, ces personnes déclarent avoir été soutenues, voire
protégées, par la thérapeutique, sans pour autant manifester à l’égard de
celle-ci un attachement réel. L’usage ayant été temporaire, le médicament n’a
été lui-même investi que de manière conjoncturelle. Et, logiquement, dès que
la situation s’améliore, la consommation cesse.

En revanche, le cadre des recours chroniques est plus diffracté. Schématique-
ment, on peut distinguer deux groupes de consommateurs.

Chronicités consenties et maîtrisées

Le premier groupe exprime ce que l’on pourrait appeler un « recours de
nécessité ». Il s’agit là des recours les plus longs puisque leur durée est supé-
rieure à 10 ans dans la majorité des cas. Il est question le plus souvent d’une
consommation d’hypnotiques. Les personnes sont âgées, et souvent issues de
milieux populaires. Elles associent volontiers leur consommation à une patho-
logie invalidante (des problèmes cardiovasculaires, des rhumatismes par
exemple). De la même manière, l’insomnie revient ici comme un leitmotiv.

Il s’agit d’un recours de nécessité dans le sens où les personnes déclarent
qu’elles ne peuvent faire autrement : l’usage est fataliste. De fait, devant
certaines des pathologies présentées par ces usagers, il n’existe parfois aucun
espoir d’amélioration. Mais le fatalisme est également soutenu par l’interpré-
tation du patient. C’est le cas en particulier des troubles du sommeil lorsqu’ils
sont mis au compte d’une « nature personnelle » par les usagers ; ces consom-
mateurs déclarent ne pas pouvoir dormir, précisément, parce qu’ils possède-
raient une « personnalité insomniaque ». Ne pouvant lutter contre leur
nature, ils n’auraient pas d’autre choix que de prendre un somnifère. Toute-
fois, y compris dans ce cas, la chronicité du recours n’est jamais revendiquée.
Elle est déplorée mais n’est pas condamnée par le patient comme par les
médecins, précisément parce qu’aucune alternative n’apparaît disponible.
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En effet, dans la mesure où les causes invoquées par ces patients sont exté-
rieures à leur volonté (la maladie, une nature insomniaque, un contexte de
vie difficile...), le renouvellement de la prescription bénéficie d’une certaine
légitimité. Chacun reconnaît dans le recours aux médicaments, une solution
par défaut, mais une solution quand même. Le médicament ne fait donc pas
l’objet d’un surinvestissement puisqu’il n’améliore pas à proprement parler
l’existence de ces personnes, mais les « maintiendrait » plutôt dans le péri-
mètre de l’intégration sociale. Certes, le médicament leur paraît indispensable
comme en témoigne leur agitation lorsqu’elles les oublient lors de leurs
déplacements. Mais, les actions et les pensées consacrées au médicament
restent inscrites dans le cadre d’une forte habitude plutôt que d’un usage
problématique : la consommation, dût-elle être chronique, n’est pas vécue
comme telle, ni par le patient ni par le prescripteur.

Surinvestissement médicinal

Dans le second groupe de patients, les personnes déclarent des recours qui
oscillent entre 5 à 10 ans d’usage. Elles sont plus jeunes que les patients du
groupe précédent, et appartiennent pour la plupart à la classe d’âge des
45-55 ans. Ces patients sont issus de la classe moyenne, notamment du
monde enseignant et du travail social. La nature de leurs prescriptions est
également assez distincte : elle est souvent spécifique, c’est-à-dire composée
uniquement de médicaments psychotropes. Il n’est pas rare ainsi, contraire-
ment aux autres cas, qu’on ait affaire à des trithérapies, c’est-à-dire à une
prescription conjuguée d’anxiolytiques, d’antidépresseurs et d’hypnotiques.

Le symptôme est souvent décrit dans les termes de la dépression, ou de la
dépressivité. Pour autant, l’origine du trouble, voire sa qualification en tant
que pathologie, ne se laissent pas aisément deviner, c’est du moins ce que les
patients comme les médecins rapportent. En particulier, le mal-être n’est pas
associé à une cause extérieure à la conscience, événementielle ou organique.
Elle laisse les patients penser qu’elle se situe à l’intérieur d’eux-mêmes, à la
manière d’un « trouble en soi ».

Ici, le patient est « pris » dans un jeu assez complexe : il ne sait pas si la
stabilisation de son état est due aux produits, ou bien si c’est lui qui va mieux
spontanément, quand il va mieux. Cette incertitude se double d’un rapport
ambivalent à l’égard de la thérapeutique : le patient se dit soulagé par elle,
mais il reconnaît en même temps que la solution à son problème dépend
d’abord de lui. Autrement dit, il a besoin du médicament pour se maintenir
dans une situation de bien-être minimal, et paradoxalement, sa présence le
ramène sans cesse à son trouble : elle témoigne, à ses yeux, de son « insuffi-
sance » ou de son « inaptitude ». Comme le souligne North, la thérapeutique
finit de la sorte par faire partie intégrante de l’identité du patient, mais sur un
mode contradictoire : le médicament s’avère nécessaire au maintien de
l’estime personnelle mais représente à la fois un déni de soi (North et coll.,
1995).168
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La trajectoire de consommation de ces usagers les conforte souvent dans ce
sentiment, à commencer par l’attitude qu’elle engendre chez le médecin
généraliste. En effet, l’absence de mieux-être, comme la faible lisibilité du
trouble, invitent souvent le praticien à mettre en cause le patient et sa
faiblesse. Autrement dit, ni du côté du prescripteur ni du côté du patient, le
recours aux médicaments psychotropes ne reçoit la légitimité qu’elle peut
rencontrer par ailleurs. Alors comment expliquer dans ce cas la chronicité du
recours ?

Plusieurs dynamiques peuvent être mises au jour : ou bien le prescripteur est
« harcelé » par le patient, si bien qu’il finit par procéder au renouvellement
quasi-automatique de l’ordonnance ; ou bien encore, le patient change de
prescripteur. Par ailleurs, devant l’absence d’amélioration, ces patients ont
d’abord tendance à mettre en cause le produit : ils s’informent, essaient de
nouvelles molécules, et connaissent éventuellement une période de rémission
plus ou moins durable. Les marques de rechute sont néanmoins fréquentes.
Autrement dit, l’espoir suscité par l’adoption d’un nouveau médicament est
souvent déçu. Et ce constat renvoie le patient à la situation de départ : à ses
yeux, si le produit n’a pas fonctionné, c’est qu’il en est responsable ou bien
c’est que le médicament n’était pas adapté à la particularité de son cas.

Au final, le patient finit ainsi par vouer un temps de plus en plus massif à la
recherche de la molécule idoine, et à la collecte des informations – médicales
ou pharmacologiques – susceptibles de répondre à cet objectif. L’investisse-
ment dans le produit atteint donc ici un point culminant : ces patients sont à
l’affût de toute nouveauté thérapeutique, et élaborent des schémas d’usage
complexes et parfaitement réglés. Les variations du dosage, les circonstances
de la prise, les ajustements à envisager devant l’imprévu etc., définissent
autant de règles pratiques, forgées par l’expérience et dûment appliquées (Le
Moigne, 2008).

Chez ces patients, comme North avait pu le montrer plus spécifiquement pour
les consommateurs de benzodiazépines, la relation aux produits devient à la
fois primordiale et de plus en plus conflictuelle (North et coll., 1995). À ce
titre, la chronicité fait l’objet d’une légitimité contestée, y compris par le
patient, sans pour autant qu’un tel dénigrement suffise à nourrir chez lui
l’intention de mettre fin à sa consommation. Ces traits suffisent généralement
à qualifier une addiction. Il y a là plus qu’un paradoxe dans la mesure où ces
patients, par leur caractère au moins pour partie anxieux ou dépressif, incar-
nent au plus près la cible visée par la thérapeutique.

En conclusion, la pharmacodépendance aux médicaments psychotropes en
population générale n’est pas aisée à penser et à évaluer. En effet, le consom-
mateur de ces substances n’est pas confronté, ou rarement, à des états de
manque ou à une recherche compulsive du produit. À ce titre, quand bien
même il serait dépendant, sa dépendance peut rarement être assimilée aux
différentes figures de la toxicomanie ou de l’addiction.
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La nosographie psychiatrique a admis cette difficulté de caractérisation et de
classement. Elle a dissocié cette dépendance des toxicomanies, l’a traitée
comme un phénomène psychologique avant de l’admettre de nouveau comme
un syndrome mêlant de nombreuses manifestations physiologiques. Cette
question a alors été spécifiée plus directement sous les traits du syndrome de
retrait : cette caractérisation vise l’ensemble des contraintes, tant mentales
que physiques, que l’arrêt du traitement fait subir au patient. Cette caractéri-
sation a mobilisé des explications, tantôt physiologistes, tantôt cognitivistes,
qui ne sont pas parvenues à rendre compte de la distribution – à vrai dire, très
inégale – du phénomène parmi les anciens consommateurs. À ce titre, la
notion de syndrome de retrait n’a pas non plus suscité des estimations de
prévalence convergentes. Autrement dit, la recherche psychiatrique et psy-
chologique a buté ici non seulement sur une difficulté de définition mais
également sur un problème d’explication et de mesure.

Une autre manière d’aborder le problème consiste à partir, non pas d’une
définition formelle, mais de l’usage réel des médicaments. C’est là en propre
l’apport des sciences sociales. En particulier, les enquêtes sociologiques ont pu
montrer que l’écart entre la règle et l’usage est légion : de fait, les indications
comme les durées de traitement préconisées sont rarement respectées. Pour
autant, si cet écart témoigne du non-respect des recommandations sanitaires,
il ne doit pas être mis au compte nécessairement d’une mauvaise utilisation.
La prescription s’appuie sur une définition plus extensive de la santé qui puise
sa légitimité, en particulier, dans le soutien médical au traitement de la
douleur et de la souffrance. Il y est ainsi question d’accompagner la prise en
charge des maladies chroniques, le traitement de l’insomnie, des difficultés de
la vie familiale ou professionnelle ou bien encore, dans le cadre d’une gestion
implicite des risques, d’éviter le recours à d’autres psychotropes dont l’alcool.

Cet usage peut susciter des consommations extrêmement durables, si tant est
que le problème pris en charge s’avère lui-même chronique ou structurel.
Autrement dit, le recours devient régulier lorsque la nécessité de la prescrip-
tion et de son renouvellement fait sens tant pour le patient que pour le
prescripteur. Cette perspective s’accompagne souvent d’un investissement
massif dans le produit et, à la fois, assez variable. Il reste modéré lorsque le
renouvellement de l’ordonnance est motivé par le fait qu’aucune alternative
n’apparaît possible : les traitements entourant la prise en charge des maladies
invalidantes, du vieillissement ou de l’insomnie correspondent à ce cas de
figure. En revanche, lorsque la prescription est jugée nécessaire et à la fois
problématique par le patient, l’investissement du patient dans le médicament
peut prendre un caractère beaucoup plus aigu. C’est en particulier le cas des
consommations chroniques associées au traitement de certaines manifesta-
tions de l’anxiété ou de la dépression. Ici, la mise en œuvre de la thérapeu-
tique interfère avec le diagnostic du médecin ainsi qu’avec le jugement que le
patient porte sur lui-même. Autrement dit, dans ce cas, la prescription des
médicaments psychotropes joue directement sur la définition d’identité du170
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consommateur : elle paraît requise pour stabiliser l’effondrement du patient
sur lui-même, et laisse entendre à la fois que son mal pourrait bien n’être dû
qu’à son insuffisance. Naît ainsi chez l’usager une relation ambivalente aux
médicaments, où alternent un rejet massif des produits et une recherche
compulsive de la molécule susceptible d’améliorer son état.

La relation aux substances, dont témoignent les consommations chroniques
de médicaments psychotropes, ne s’apparente donc pas à celle qu’on associe
plus généralement aux toxicomanies. Pour autant, il y a là des formes d’atta-
chement aux produits qui se rapprochent, sur de nombreux points, des formes
de dépendance dites « qualifiées ». Comme le montrent les recherches
conduites par les sciences sociales dans ce domaine, la caractérisation de ces
formes d’attachement requiert une description fine et empiriquement fondée.
Or, une définition de la dépendance aux médicaments psychotropes, bâtie sur
le modèle catégorialiste des entités nosographiques, satisfait difficilement une
telle exigence : ou bien ce modèle l’assimile aux toxicomanies, ou bien il en
nie l’existence en la réduisant à un processus psychologique ou à un effet
secondaire des substances. Une perspective capable de penser l’ensemble des
dépendances à partir de dimensions communes mais d’intensités variables
pourrait ici ouvrir d’autres voies de réflexion : elle permettrait de prendre en
compte les multiples expressions du phénomène, depuis les toxicomanies
jusqu’aux diverses manifestations de la pharmacodépendance, sans négliger
leurs différences, et notamment leur degré inégal de sévérité.
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7
Pharmacodépendances et
mésusages chez les usagers
de drogues

Envisager dans une perspective socio-anthropologique les problèmes de mésu-
sages et de pharmacodépendances chez les usagers de drogues suppose d’avoir
réglé au préalable quelques problèmes sémantiques. L’examen de la littérature
montre que, bien souvent, il est fait une économie de la définition des termes
de mésusage et de pharmacodépendance. De plus, il n’est pas toujours évident
de savoir à quoi il est fait référence lorsque l’on parle d’usager de drogue(s).
Dans le présent chapitre, seront explorés les champs sémantiques rencontrés
dans la littérature, afin de rendre compte des différentes logiques de sens à
l’œuvre.

En effet, selon l’univers sémiotique du discours (usagers, médical, psycholo-
gique, politique...) dans lequel les termes de mésusage, pharmacodépendance
et usagers de drogues s’articulent, les éléments qui en constituent la définition
peuvent varier, franchissant parfois les seuils critiques de la contradiction. Par
exemple, le mésusage considéré comme un phénomène problématique dans
certains discours devient un comportement adaptatif dans d’autres. La
pharmacodépendance se définit au singulier en tant que mécanisme biolo-
gique, mais s’envisage de façon plurielle lorsqu’elle considère la diversité des
cas. Enfin, dans le terme usager de drogue, selon que l’on situe la logique du
sens du côté de l’usager ou du côté de la drogue, le référent auquel nous avons
affaire peut appartenir à des univers différents. Si l’on s’en tient pour définir la
population des usagers de drogues, à celle qui utilise uniquement des sub-
stances psychoactives illicites, on exclut dès lors les personnes qui utilisent
des médicaments dans les mêmes logiques d’usage.

De fait, la diversité des problèmes de mésusages et de pharmacodépendances
chez les usagers de drogues est grande. Le nombre de molécules potentielle-
ment concernées est important. Pour rester au plus près de l’intérêt d’une telle
expertise, il s’agira de raisonner et de limiter le périmètre de la problématique
en incluant et en se concentrant sur les molécules et les usages qui posent
significativement problème ou qui sont suffisamment documentés. En ce sens,
ce chapitre consacrera une part significative aux opiacés et notamment à la
buprénorphine haut dosage (BHD).
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Une approche socio-anthropologique peut se donner comme tâche d’analyser
le sens des mésusages de médicaments psychotropes chez les usagers de dro-
gues à partir d’un ensemble de corrélations faites entre cette population et ses
caractéristiques (sociodémographiques, de consommation, psychopatho-
logiques), lorsqu’on restitue cet ensemble de corrélations à son contexte.
Ainsi, un ensemble d’études sera analysé pour mettre en perspective les
descriptions et corrélations qui sont faites sur les mésusages avec les discours
des usagers et leurs contextes d’usages.

Socio-anthropologie des psychotropes et mésusages

Les psychotropes sont des objets du monde physico-chimique dont l’usage par
les êtres humains reçoit une part de détermination du monde social. L’essen-
tiel d’une drogue est sa construction sociale (Berridge, 1998). À propriétés
pharmacologiques égales, les substances trouvent des significations d’usage
différentes selon les groupes sociaux, qu’il s’agisse de groupes ethniques tradi-
tionnels (Lévi-Strauss, 1973 ; Furst, 1974 ; Reichel-Dolmatoff, 1974) ou de
sous-groupes culturels d’une société moderne (Becker, 1985 ; Bergeron,
2009).

Le comportement à l’égard du médicament en général est déterminé par des
variations socioculturelles, socioéconomiques, sociodémographiques et socio-
professionnelles, à l’intérieur desquelles les représentations culturelles jouent
un rôle significatif (Fainzang, 2001). Par conséquent, la compréhension des
formes d’usage des médicaments psychotropes par les usagers de drogues passe
aussi par un éclaircissement de ces déterminations sociales et culturelles. Les
sciences sociales se fondent sur une « hypothèse réaliste » selon laquelle la
réalité des autres (objet d’investigation du chercheur) envisagée comme « réel
de référence » doit être considérée comme existant « en soi » (Olivier De
Sardan, 2008). Bien que la « réalité sociale de référence » soit considérée
comme extérieure à notre conscience et à notre expérience individuelle, sa
connaissance relative et partielle par l’enquête ne doit pas être confondue
avec « l’illusion réaliste » qui, croyant à un accès direct à ce réel de référence,
« oublie que ce dernier est une construction sociale » (Olivier De Sardan,
2008).

L’approche socio-anthropologique distingue les dimensions Emic et Etic dans
la production et l’analyse des données, en clarifiant ce qui relève des compor-
tements et des représentations des acteurs (emic), de l’analyse de l’anthropo-
logue ou des interprétations savantes faites à leur propos (etic). Des réflexions
faites en France ces dernières années ont précisé ces clarifications en considé-
rant, par exemple, que le savoir scientifique est un savoir comme un autre et
que, dans cette perspective, il doit être envisagé comme une donnée emic
(Passeron, 1991 ; Olivier De Sardan, 1998 et 2008). Ainsi, des données
recueillies à partir des discours des usagers, des professionnels de santé, des176
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experts en santé publique, des chercheurs ou des « décideurs » seront inté-
grées dans l’analyse, afin de restituer la complexité du contexte où émergent
ces phénomènes. L’ethnographie des usages de drogues a montré l’intérêt de
prendre en compte autant le point de vue des usagers sur leurs pratiques que
les cultures, les contextes politiques, économiques et sociaux où elles s’ins-
crivent (Carlson et coll., 2009).

En envisageant l’analyse à partir des différents discours tenus sur l’usage de
drogues, le soin et la réduction des risques, les problématiques de mésusages et
de pharmacodépendances chez les usagers de drogues se construisent entre
intentionnalités thérapeutiques, d’une part, et usages problématiques, d’autre
part. Dans cette approche, comprendre les logiques de mésusages implique
d’intégrer le rapport dynamique qui s’établit entre prescripteur et usager. À
prendre en compte les logiques symboliques, les intentionnalités et les pra-
tiques propres à chaque champ, l’enjeu de l’analyse s’appréhende à la croisée
du champ des usagers, du champ thérapeutique et du champ de la réduction
des risques.

Terrain des usagers de drogues

Pour améliorer les connaissances en matière d’usages de drogues, les cher-
cheurs mènent des investigations à partir de deux grandes catégories de
populations : les enquêtes dites en population générale et les travaux dévelop-
pés auprès des populations à haute prévalence d’usage. Les études en direction
des usagers de drogues sont menées auprès de personnes consommatrices de
substances illicites ou détournées, approchées du fait de leur fréquentation de
lieux institutionnels spécifiques à caractère sanitaire, social ou judiciaire
(Toufik et coll., 2000). Une autre part des travaux développés auprès des
usagers de drogues se construit à partir d’espaces plus ou moins raisonnés et
homogènes comme, par exemple, l’espace festif (Bello et coll., 2001) ou la rue
(Jamoulle, 2000).

De la même manière que les usages envisagés en population générale font
l’objet de segmentations par âge ou de sous-catégories sociales ou régionales,
la population dite des usagers de drogues fait l’objet de sous-segmentations à
partir des différents espaces définis. Citons à titre d’exemple des travaux
menés dans le milieu festif de la culture rock (Aquatias, 2002), dans l’espace
festif « musique électronique » (Reynaud-Maurupt et coll., 2007), en contex-
tes festifs gais (Fournier et Escots, 2010), ou usagers nomades ou en errance
urbaine (Bello et coll., 2005).

Ces enquêtes ne prétendent pas représenter l’exhaustivité de la population,
mais des segments de celle-ci limitant ainsi les conclusions possibles. Il serait
illusoire d’envisager la population dite des usagers de drogues de façon homo-
gène. Elle recouvre des sous-groupes socioculturels et des trajectoires indivi-
duelles d’usage très disparates.
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Au sein de ces différents segments de la population dite des usagers de
drogues, les phénomènes de mésusages et de pharmacodépendances aux médi-
caments psychotropes sous forme d’usage non conforme, d’usage probléma-
tique, de détournement des modes d’administration ou d’obtention, d’addic-
tion ou de toxicomanie, y sont observables dans des proportions variables
selon les médicaments concernés, les contextes sociodémographiques et
d’usage.

Sémiotique du mésusage dans le champ des usages
de drogues119

Une clarification des champs sémantiques est utile pour se repérer et situer les
enjeux de l’expertise. Différents termes sont utilisés dans la littérature pour
parler du mésusage. Barrett et ses collaborateurs ont réalisé en 2008, une
analyse des définitions concernant les mésusages de médicaments psychotropes
(prescription drug misuse), utilisées dans les publications scientifiques de langue
anglaise entre 2001 et 2008. Il ressort de cette analyse une absence de consen-
sus pour définir le mésusage. En effet, il n’y a pas actuellement dans la littérature
internationale de normes communément admises pour définir en quoi consiste
le mésusage et une large gamme de critères est utilisée selon les travaux (Barrett
et coll., 2008). Selon ces auteurs, les différents travaux s’organisent à partir de
plusieurs axes que l’on peut regrouper dans le tableau 7.I.

Tableau 7.I : Critères de définition du mésusage utilisés dans la littérature
(d’après Barrett et coll., 2008)

Statut de l’usage Utilisation hors prescription

Motif de l’usage Recherche de « défonce » ou d’euphorie

Conséquences de l’usage Symptômes d’abus ou de dépendance

Combinaison de plusieurs d’entre eux

Dans le cadre de ce rapport, le terme de mésusage est réservé à la consomma-
tion sans prescription médicale ou bien à la consommation non conforme aux
indications de la prescription. Le terme de détournement est appliqué aux
voies d’obtention du médicament hors prescription (marché de rue, don...) ou
bien en dehors des règles de délivrance (polyprescription, ordonnances volées
ou falsifiées...). Néanmoins, les termes utilisés par les auteurs des articles
analysés dans le chapitre sont conservés.

En France, la notion de mésusage est souvent associée à l’usage détourné ou au
détournement d’usage. Dans plusieurs publications, l’OFDT utilise « usage

119. Théorie et étude du signe et du sens178
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détourné » mais, contrairement à d’autres notions fréquemment utilisées, ce
terme ne fait pas l’objet d’une définition indexée dans son glossaire120. Il
recouvre, selon les publications, des caractéristiques différentes combinant la
non conformité de l’usage du point de vue médical, sa finalité, le mode
d’administration ou le mode d’obtention. On retrouve la même situation dans
l’enquête Oppidum (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) (Afssaps, 2007) des CEIP
(Centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance) où la
notion de détournement s’appréhende au travers d’une série de critères com-
binés. Ainsi, s’agissant de détournement d’usage de benzodiazépines,
l’enquête prend en considération le statut illégal du mode d’obtention et
l’usage non conforme appréhendé au travers du non-respect des doses recom-
mandées. La finalité de l’usage n’est pas prise en compte et les conséquences
sont envisagées en termes d’abus ou de dépendance.

Les derniers rapports du dispositif Trend proposent de donner des repères à
propos du mésusage dans le cadre de l’usage détourné de BHD (Cadet-Taïrou
et coll., 2010). Dans ces rapports, mode d’acquisition, trafic, intentionnalité
de l’usage et mode d’administration non conforme, constituent les dimen-
sions du mésusage. Pour les auteurs, si le mésusage est référable à un « usage
hors normes d’usage définies par l’AMM121 (...) l’usage à visée thérapeutique
est loin d’être exempt de mésusage ». L’intention de l’usager d’améliorer sa
situation sanitaire ou sociale se réalise parfois dans des pratiques considérées
comme des formes de mésusages.

Lovell distingue la notion d’usage détourné qu’elle réfère aux indications
pharmacologiques officielles, de celle de fuitage pharmaceutique qui traduit la
notion anglophone de pharmaceutical leakage (Lovell et Aubisson, 2008).
Cette notion que l’on peut rattacher aux apports de l’interactionnisme sym-
bolique concernant la sociologie de l’usage de drogue (Becker, 1985 et 2001)
se caractérise par un « transfert du médicament du cadre médical d’utilisation
vers un autre espace social » (Lovell et Aubisson, 2008). Fort utilement,
Lovell propose de distinguer la question des drogues, appréhendée comme un
problème social (Duprez et Kokoreff, 2000) ou un problème sécuritaire
(Feroni et Lovell, 2007), des logiques, des significations et des relations
établies de façons individuelles et collectives par les consommateurs de dro-
gues. Cet ensemble de dimensions pratiques et sémiotiques spécifiquement
attaché aux usagers de drogues, se retrouve dans la sociologie française sous la
notion de « mondes de la drogue ».

Ainsi, mésusage est une notion englobante qui fonctionne avec « et » et
« ou ». Elle s’appréhende dans trois dimensions distinctes (figure 7.1).

120. Consultable à l’adresse suivante : www.ofdt.fr
121. AMM : autorisation de mise sur le marché
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Figure 7.1 : Dimensions appréhendant la notion de mésusage

Qu’il s’agisse des modes d’obtention, de la conformité ou non de l’usage, ou
des conséquences de celui-ci, la caractérisation de ces phénomènes reste
accessible à partir de critères objectivables et extérieurs à l’usager lui-même.
En revanche, la question des finalités de l’usage fait intervenir des logiques qui
mettent en jeu à la fois des dimensions sémiotiques, pratiques et contextuelles
propres à chaque consommateur. Elles ne peuvent se déduire qu’à partir des
discours des usagers et de l’observation de leurs pratiques.

Approche sémiotique des finalités des mésusages

Les finalités d’usage d’un médicament psychotrope en dehors du champ médi-
cal sont multiples et recoupent des contextes et des moments différents dans
l’histoire de l’individu. De plus, les usagers sont souvent engagés dans des
polyconsommations où chaque molécule peut avoir, pour une même per-
sonne, des finalités différentes. Enfin, l’inscription sociale de l’usage peut
s’appréhender selon un axe polarisé entre affiliation et désaffiliation sociale
(Castel, 1994 et 2000) où chaque situation se présente rarement de façon
univoque. Les usagers sont engagés à des degrés variables dans des modes de
vie liés aux drogues, développant dans le temps plusieurs stratégies de survie
(Jamoulle, 2001). Néanmoins, la clarification des différents sens que peuvent
revêtir pour les usagers les formes d’usage en dehors du cadre médical est utile
pour comprendre les phénomènes de mésusages et de pharmacodépendances.

Si, du point de vue de l’observateur, tous les mésusages peuvent s’apprécier de
façon équivalente, ils ne s’inscrivent pas pour autant du point de vue de
l’usager dans la même logique de finalité. Indépendamment des modes
d’obtention et des modalités d’usage non conforme, une première distinction
opère dans le discours des usagers et dans l’observation que l’on peut faire de
leurs pratiques de consommation, entre logique d’automédication et logique
de l’usage de drogue (figure 7.2).180
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Figure 7.2 : Sens et fonctions des usages de médicaments psychotropes en
dehors du champ médical analysés à partir d’études réalisées auprès de popu-
lations d’usagers de drogues

L’automédication est une forme de rapport aux médicaments qui n’est pas
propre aux usagers de drogues et l’observation de ce phénomène ne se réduit
pas aux médicaments psychotropes. L’automédication de souffrances psychi-
ques existe chez des personnes socialement insérées qui consomment aussi des
drogues illicites (Fontaine et Fontana, 2003 et 2004). Elle est observée égale-
ment dans des populations d’usagers précarisés. Dans tous les cas, les médica-
ments concernés sont essentiellement des benzodiazépines ou des opiacés de
substitution. En dehors du clonazépam (Rivotril®) et du flunitrazépam
(Rohypnol®), différentes benzodiazépines sont utilisées pour les mêmes fonc-
tions chez les usagers de drogues (Cadet-Taïrou et coll., 2010). L’utilisation
ponctuelle en dehors du champ médical d’une benzodiazépine pour soulager
une souffrance ou un symptôme psychique existe aussi chez les usagers de
drogues, par exemple avec des molécules comme le clorazépate dipotassique
(Tranxène®) ou le flunitrazépam (Rohypnol®) (Reynaud-Maurupt et
Reynaud, 2003). Les opiacés de substitution peuvent également être utilisés
dans les mêmes finalités ; la BHD, par exemple, est utilisée parfois en auto-
médication de l’anxiété (Escots et Fahet, 2004).

L’automédication ne vise pas seulement la réduction ou la disparition d’un
phénomène symptomatique vécu comme problématique (angoisse, anxiété,
trouble du sommeil...), mais peut aussi tendre explicitement à améliorer les
performances de la personne sur différents plans de son existence (endurance
dans des activités festives, professionnelles, sexuelles), en levant des inhibi-
tions sur le plan social et relationnel, pour entrer en contact, ou s’intégrer
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dans des groupes. C’est le cas pour certains usagers qui utilisent la BHD en
contexte festif ou dans le cadre de leur activité professionnelle pour améliorer
leur sociabilité, chez des commerciaux par exemple (Escots et Fahet, 2004).
L’utilisation détournée de benzodiazépines permet pour certains usagers très
précarisés de faire face aux conditions difficiles de leur mode de vie, voire de
trouver le courage de passer à l’acte (Cadet-Taïrou et coll., 2010). L’améliora-
tion des performances sexuelles est aussi mentionnée avec la BHD (Escots et
Fahet, 2004) ou dans l’utilisation de benzodiazépines comme aphrodisiaque
(Reynaud-Maurupt et Reynaud, 2003).

Le recours des usagers de drogues à des médicaments en dehors du champ
médical pour gérer des symptômes de sevrage aux opiacés est probablement
aussi ancien que l’usage moderne des drogues (Yvorel, 1993). Rappelons
qu’avant 1996, le Néocodion® (qui contient de la codéine) était très large-
ment utilisé à cette fin (Allaert et coll., 1999 ; Toufik et coll., 2010). Benzo-
diazépines et médicaments de substitution aux opiacés (MSO) sont consom-
més par les usagers de drogues pour gérer les situations de manque d’opiacés
(Reynaud-Maurupt et Verchère, 2003).

Les médicaments psychotropes sont également utilisés de façon non conforme
pour modifier l’état physique ou psychique résultant de la consommation d’un
autre psychotrope licite ou illicite. La régulation des effets des psychotropes
dans le cadre de polyconsommations est décrite depuis le début de l’observa-
tion systématique des phénomènes d’usage de drogues en France. Dans ces
observations, en dehors de la kétamine et du gamma-hydroxybutyrate
(GHB), les médicaments principalement retrouvés sont des benzodiazépines
et des opiacés. Les descriptions de différentes associations de produits parmi
lesquels des médicaments psychotropes détournés, ont permis de dégager onze
fonctions réparties selon quatre grandes catégories de finalités : maximaliser,
équilibrer, contrôler et substituer les effets des psychotropes (Toufik et coll.,
2000). L’utilisation substitutive de médicaments psychotropes pour réguler,
c’est-à-dire corriger les effets d’une autre substance, ne répond pas aux mêmes
logiques selon les contextes. Remplacer un produit par un autre pour pour-
suivre un épisode de défonce en gérant la pénurie d’un produit recherché ou
en utilisant un autre produit pour limiter des effets indésirables, n’est pas la
même chose que gérer le manque pour sortir de l’épisode de consommation,
comme par exemple en utilisant de la méthadone au terme d’une séquence
d’usage d’héroïne, ponctuelle mais suffisamment intense pour induire un
syndrome de sevrage.

En examinant l’usage contemporain des substances psychoactives illicites ou
détournées, dans une perspective anthropologique qui vise à rendre compte
de la logique interne de l’usage, on repère dans la littérature un type de finalité
nommé ou décrit en termes de défonce ou d’usage toxicomaniaque. Lalande
et Grelet, par exemple, parlent de pratique de défonce (Lalande et Grelet,
2001). De nombreux auteurs ont recours à cette notion, laissant supposer
qu’elle correspond à une réalité spécifique sans toutefois parvenir à en préciser182
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nettement les contours. L’usage toxicomaniaque peut recouvrir l’ensemble des
fonctions précédemment décrites sans distinction de ce qui relève de finalités
différentes, dès lors que, s’agissant des médicaments psychotropes, l’usage
considéré n’est pas conforme au cadre pharmaceutique et médical. De même,
la notion de défonce peut recouvrir des réalités variées selon que l’auteur situe
son analyse dans une logique de recherche de plaisir, de modification de l’état
de conscience, ou en considérant un niveau élevé d’intensité d’effet. Dans la
démarche de catégorisation d’une recherche de défonce chez l’usager, il n’est
pas toujours aisé de distinguer la part de recherche de désinhibition ou
d’automédication, d’une troisième dimension qui relèverait d’une finalité
spécifique. Ces distinctions n’apparaissent pas toujours clairement dans les
discours des usagers ; et selon les contextes de consommation et les moments
de la trajectoire d’usage, les différentes fonctions coexistent dans un même
discours pour un même sujet (Fontaine et Fontana, 2003).

Une distinction devient possible pour le chercheur s’il utilise le matériel
recueilli de façon déductive en s’intéressant, en matière d’état de conscience
recherché, à la phénoménologie de ce qui constitue finalement l’objet de ce
qui est éprouvé par le sujet du discours. En effet, il existe une forme de discours
sur la finalité de l’usage où ne se manifeste aucune autre fin que celle d’éprou-
ver en soi l’effet de la substance. La fonction de la substance incorporée
n’opère pas sur une partie du sujet (son mal-être, son inhibition) mais sur son
être considéré dans le discours comme une totalité. C’est cette forme de
discours spécifique où l’usage s’articule à partir d’expression comme « se
défoncer », « se casser », « se mettre à l’envers »... ou bien au travers d’états
ou d’actions qui concernent le sujet : il s’agit « d’être soi », de « se connaî-
tre », « s’éprouver »..., la forme pronominale renvoyant précisément à un soi
global visé par l’usage.

Parmi les usagers de drogues intégrés professionnellement, Fontaine et Fon-
tana distinguent un type d’attitude dans la recherche d’effet où l’usager
cherche à se défoncer (Fontaine et Fontana, 2003). Cette étude qualitative
met particulièrement en évidence ce type d’usage où la substance fonctionne
comme une forme particulière de rapport à soi (Fontaine et Fontana, 2003).
Pour ces auteurs, « s’expérimenter, s’observer et apprendre à maîtriser ses
émotions, trouver sa manière personnelle de consommer, s’éprouver, se
connaître, font partie de l’expérience des états modifiés de conscience. ».
Dans le cadre d’usage détourné, ce type de recherche d’effet a été mis en
évidence dans de nombreux travaux. Les rapports Trend l’ont systémati-
quement décrit pour l’ensemble des médicaments psychotropes détournés. Le
dernier rapport publié en 2010 oppose l’usage thérapeutique à l’usage toxico-
maniaque pour caractériser le mésusage de BHD (Cadet-Taïrou et coll.,
2010). Reynaud-Maurupt a montré que les benzodiazépines pouvaient signi-
fier pour certains usagers une défonce plus accessible (Reynaud-Maurupt et
Reynaud, 2003) dans le sens d’un « bon » rapport entre les efforts pour se
procurer le produit et l’efficacité des effets obtenus. Des logiques d’usages
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dérivés de cultures d’utilisation non médicale conduisent parfois à utiliser les
traitements de substitution aux opiacés (TSO) dans des objectifs de défonce
(Lalande et Grelet, 2001). D’autres travaux ont mis en évidence un type de
rapport entretenu par certains usagers avec la BHD, qui fonctionne dans une
logique d’effets identique à celle que l’on peut rencontrer avec l’héroïne ou la
cocaïne (Escots et Fahet, 2004 ; Guichard et coll., 2006).

À l’examen, les différentes formes de finalités d’usage en dehors du champ
médical se recoupent dans la littérature au travers de dynamiques où la
recherche hédoniste est une intentionnalité centrale. L’usager actualise de
multiples intentionnalités dans plusieurs types d’usages qui l’inscrivent dans
des positions instables d’affiliation et de désaffiliation sociales, entre pratiques
hédonistes, toxicomanie et pratiques pour sortir de la toxicomanie. Se dessine
alors un parcours sémiotique et pratique où chaque position peut en entraîner
une autre dans un enchaînement logique : « le vouloir être » hédoniste pou-
vant impliquer l’état social non voulu de toxicomane (Castel, 1994) impli-
quant à son tour un « vouloir faire » pour sortir de cet état social subi.

Examen des phénomènes de mésusage pour différents types
de médicaments psychotropes

L’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies (OEDT) définit les
usagers problématiques de drogues selon deux critères : l’usage intraveineux
ou l’usage régulier d’opiacés ou de stimulants (cocaïne, amphétamine) (Cos-
tes, 2010). En France, parmi les 230 000 usagers problématiques de drogues
estimés de 15-64 ans, 81 000 sont des utilisateurs « actuels » de la voie vei-
neuse (Costes, 2009). Pour ce qui concerne les médicaments psychotropes,
ces usagers problématiques de drogues sont essentiellement concernés par la
consommation de médicaments de substitution aux opiacés, de somnifères et
d’anxiolytiques (Toufik et coll., 2008). Pendant plusieurs années, le flunitra-
zépam (Rohypnol®) a concentré une grande partie des mésusages de médica-
ments psychotropes non-opiacés chez les usagers de drogues. À la suite de la
restriction de son AMM en 2001, on a observé le développement du mésusage
d’autres molécules de la famille des benzodiazépines, notamment le clonazé-
pam (Rivotril®) et le diazépam (Valium®) (Bello et coll., 2004).

Les données les plus récentes concernant les TSO (Canarelli et Coquelin,
2010) montrent une nette prédominance de prescriptions de BHD par rapport
à celles de méthadone en France. L’injection de BHD reste une pratique
préoccupante et certains usagers ne parvenant pas à renoncer à ce mode
d’administration s’injectent tout ou partie de leur traitement (Toufik et coll.,
2010). Un nombre significatif d’usagers perçoit les MSO comme plus problé-
matiques que l’héroïne. En 2008, la BHD apparaît à 22 % des usagers enquêtés
dans les Caarud (Centres d’Accueil et d’Accompagnement à la Réduction de
risques pour Usagers de Drogues) comme le produit le plus problématique184
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(Toufik et coll., 2008). La BHD fait l’objet de trafic, ce qui a conduit à la mise
en place d’action de contrôle par l’Assurance maladie à partir de 2004.
Depuis, les indicateurs de détournement sont en baisse significative (Cana-
relli et Coquelin, 2010). Pour autant, ces actions n’ont eu finalement que peu
d’impact sur la disponibilité de la BHD sur les marchés parallèles, ceux-ci
s’étant progressivement adaptés et restructurés à partir de 2006 (Cadet-Taïrou
et coll., 2010). Cet ensemble d’éléments rend légitime de s’intéresser tout
particulièrement au phénomène de mésusage et de détournement de cette
molécule.

Les modalités de la mise sur le marché de ce MSO sont une singularité
française qui résulte d’un contexte socio-sanitaire spécifique (Coppel, 2002)
où l’on assiste à un véritable changement de paradigme en matière de soins
aux toxicomanes (Bergeron, 1999). Rappelons que la BHD a été introduite en
France au milieu des années 1990, à côté du système de soins où domine alors
un paradigme psychodynamique (Bergeron, 1999 ; Coppel, 2002) qui postule
le recours aux drogues comme résultat d’une problématique psychique du
sujet. L’introduction de TSO induit à cette époque un changement majeur de
cadre conceptuel, mais qui va rester « souterrain » dans les premiers temps de
sa mise en place car les professionnels sont peu formés ou informés des
conséquences de cette évolution (Coppel, 2004). Ce contexte historique
conduit à appréhender les phénomènes de mésusage de la BHD dans la
globalité de l’offre de soins et de TSO. En effet, ces phénomènes de mésusages
s’inscrivent dans la réalité française actuelle de l’offre de soins aux usagers de
drogues, qui résulte de choix politiques dans une situation historique de
conflits et de contradictions entre différents acteurs et niveaux politiques,
économiques et sanitaires.

Les anesthésiques détournés comme la kétamine ou le GHB concernent des
sous-groupes de populations essentiellement en contexte festif ou très margi-
nalisés dans des usages récréationnels qui cependant génèrent du trafic, des
abus d’usage et des usages problématiques (notamment à l’origine de comas),
mais peu de pharmacodépendances (Reynaud-Maurupt et Akoka, 2004 ;
Cadet-Taïrou et coll., 2010 ; Fournier et Escots, 2010). En ce qui concerne la
kétamine, sa disponibilité s’accroît ces dernières années et, d’un usage majori-
tairement opportuniste122, elle serait à l’origine d’une demande plus active
chez les nouveaux usagers ; de plus, des usages quotidiens sont signalés de
façon marginale (Cadet-Taïrou et coll., 2010) avec, pour corollaire, les risques
connus de tolérance et de pharmacodépendance (Pal et coll., 2002). Contrai-
rement à la kétamine, l’usage du GHB reste cantonné aux contextes festifs.

Les antidépresseurs, les antipsychotiques et les antiparkinsoniens ne font pas
l’objet de phénomènes significatifs de mésusage ou de pharmacodépendance

122. Dans les études menées dans le champ des usages de drogues, il est courant de parler de
consommation opportuniste lorsque l’usager consomme un produit car il en a l’opportunité et
non parce qu’il a fait la démarche pour l’obtenir.
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chez les usagers de drogues ou de façon exceptionnelle et à la marge (Fontaine
et Fontana, 2003 ; Cadet-Taïrou et coll., 2010). Toutefois, le mésusage de
trihexyphénidyle (Artane®) est signalé depuis le début de l’observation systé-
matique des usages de drogues en France (Toufik et coll., 2000). Il s’agit d’un
usage limité à des populations très précarisées et souvent affectées de troubles
psychiatriques, qui recherchent soit un soutien pour faire face aux conditions
de vie de la rue en utilisant de faibles doses, soit les effets hallucinogènes
induits par des dosages élevés (Cadet-Taïrou et coll., 2010).

Les médicaments psychostimulants (méthylphénidate ou Ritaline® ; modafi-
nil ou Modiodal®) font l’objet d’observations ces dernières années qui
conduisent à s’interroger sur l’émergence d’un phénomène de fuitage pharma-
ceutique pour cette classe pharmacologique. Plusieurs sources convergent
pour confirmer l’hypothèse de l’installation de mésusages de méthylphénidate
(Ritaline®) dans certains sous-groupes de populations précarisées en région
PACA (Provence-Alpes-Côte d’Azur) où l’injection du produit serait majori-
taire (Cadet-Taïrou et coll., 2010). À Paris, des observations de mésusages
émanent de contextes festifs ou dans le cadre de prescription chez des
consommateurs de cocaïne (hors AMM). Ces mésusages interpellent dans un
contexte global de développement d’une demande de psychostimulants qui va
bien au-delà d’un usage médical, pour aboutir à ce que Jérôme Goffette définit
comme usages anthropotechniques (Goffette, 2008). Cette demande s’inscrit
dans un mouvement de transhumanisme décrit par des philosophes et des
anthropologues, où ces techniques de transformations de l’homme (anthropo-
technie) posent la question des frontières entre curing et enhancing (guérir et
faciliter).

Ces mésusages de médicaments psychostimulants émergent dans un contexte
sans précédent de diffusion de psychoactifs stimulants (cocaïne, amphéta-
mines...), tant en population générale que chez les usagers de drogues (Costes,
2010).

Phénomènes de mésusages des opiacés de substitution
chez les usagers de drogues

Les usagers de drogues ont un rapport avec les opiacés de substitution différent
selon qu’ils demandent une prise en charge de soins, visent une gestion du
manque ou recherchent des effets psychotropes en soi (Guichard et coll.,
2006). Les patients bénéficiant d’une prescription de TSO, rencontrés par
Lalande et Grelet dans leur étude, montrent que s’ils venaient pour traiter un
problème médical ou chercher une aide, aucun ne recherchait une prise en
charge de ses problèmes de toxicomanie (Lalande et Grelet, 2001). En effet, il
existe une différence pour l’usager entre demander une aide pour traiter les
conséquences sanitaires ou sociales de l’usage et traiter « sa » toxicomanie
envisagée comme une pathologie qu’il ne reconnaît pas pour sienne. Les186
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profils sociodémographiques, psychopathologiques, les trajectoires d’usage et
les attentes spécifiques à l’égard des traitements, conduisent à une diversité de
besoins (Aides, 2002).

L’examen de la littérature montre que des formes de mésusages de méthadone
existent, mais qu’ils sont moins significatifs dans leur ampleur et les problèmes
qu’ils posent, que ceux relatifs à la BHD (Cadet-Taïrou et coll., 2010). Le
trafic de méthadone se structure lentement et les auto-substitutions pro-
gressent, notamment dans une finalité de gestion du manque et de « descente
de stimulants ». La forme de méthadone gélule est désormais disponible et des
cas d’injection sont signalés de façon marginale (Cadet-Taïrou et coll., 2010).

Les sulfates de morphine ne disposent d’aucune AMM dans le traitement des
pharmacodépendances majeures aux opiacés bien qu’une note de la DGS123

de juin 1996, tolère leur utilisation en cas de nécessité thérapeutique dans
certains cas particuliers (contre-indication, inadaptation des autres traite-
ments). La disponibilité des sulfates de morphine concerne essentiellement le
Skénan®, spécialité dont l’accessibilité hors prescription est globalement
faible et dont le trafic fluctue selon les endroits en fonction des pratiques
médicales. Il existe une demande de Skénan® chez les usagers pour qui l’image
est souvent très positive du fait de son profil pharmacologique d’agoniste des
récepteurs aux opiacés et de la possibilité d’injection. Le dispositif Trend124 a
décrit trois types d’usagers de sulfates de morphine : d’anciens héroïnomanes
relativement âgés, dont certains s’assurent une vie sociale insérée en recou-
rant à cet usage ; d’autres usagers aussi âgés que les précédents, mais précarisés,
qui s’injectent des sulfates de morphine dans une logique d’usage de drogue,
substituant héroïne ou BHD à cette fin ; enfin, des usagers plus jeunes, noma-
des ou en errance urbaine, qui s’injectent le Skénan® à fortes doses dans des
logiques d’usages de drogues (Cadet-Taïrou et coll., 2010). Parmi les usagers
de crack ou de free base, les sulfates de morphine sont utilisés comme d’autres
opiacés dans une logique de régulation d’épisode de consommation (Escots et
Sudérie, 2010).

Une part significative des usages de BHD s’inscrit en dehors de tout projet
thérapeutique individuel (Perrin et coll., 2002). Ce constat a été confirmé à
plusieurs reprises par les enquêtes Prelud 2003 et 2006, ENa-Caarud 2008,
Oppidum 2010 (Cadet-Taïrou et coll., 2007 ; Toufik et coll., 2008 ; Afssaps,
2010 ; Cadet-Taïrou et coll., 2010). Toutefois en centres spécialisés de soins
aux toxicomanes (Csapa : Centres de soins d’accompagnement et de préven-
tion en addictologie), une majorité des usagers consommateurs de BHD le
sont dans un protocole thérapeutique (Afssaps, 2010 ; Cadet-Taïrou et coll.,

123. Note d’information DGS/685 du 27 juin 1996 relative au traitement de substitution pour les
toxicomanes
124. Sous l’égide de l’OFDT, le dispositif Trend (Tendances récentes et nouvelles drogues), mis
en place en 1999, présente un état des lieux et les phénomènes émergents des drogues et
usages de drogues en France.
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2010). Ces dernières années, la proportion d’usagers inscrits dans un proto-
cole thérapeutique en Csapa est plus importante avec la méthadone que la
BHD (Cadet-Taïrou et coll., 2010 ; Afssaps, 2010).

L’usage non substitutif a été identifié dès les premières années qui ont suivi
la mise sur le marché de la BHD. Il concerne des usagers pour qui la BHD
est le premier opiacé consommé ou celui qui est la cause d’une primo-
dépendance aux opiacés (Escots et Fahet, 2004). Deux logiques d’usage ont
été identifiées dans une étude entièrement dédiée à ce phénomène : l’usage de
drogue et l’automédication qui recouvre les fonctions déjà mentionnées de
soulagement d’une souffrance psychique ou d’amélioration des performances
(Escots et Fahet, 2004). Cette enquête a montré que si les usages non substi-
tutifs concernent les usagers jeunes et précarisés, ainsi que des usagers sociale-
ment intégrés, ce type d’usage est observable dans différents espaces festifs,
confirmant ainsi le potentiel de diffusion de la BHD à l’ensemble des popula-
tions d’usagers de drogues. Cette diffusion large de la BHD est confirmée dans
le dernier rapport Trend (Cadet-Taïrou et coll., 2010). L’usage non substitutif
représentait en 2002 un quart des usagers de BHD fréquentant les structures
de première ligne. Primo-consommation et primo-dépendance à la BHD
apparaissent en baisse dans l’enquête Oppidum de 2008 qui concerne une
population dont le recrutement est différent (Caarud pour l’enquête struc-
tures de première ligne de l’OFDT ; médecine générale et Csapa pour Oppi-
dum) (Afssaps, 2010). L’usage non substitutif est probablement sous-estimé
dans la mesure où la reconstitution du parcours d’usage nécessaire à son
identification n’est pas facile à établir notamment avec des usagers jeunes et
précarisés (Cadet-Taïrou et coll., 2010), d’autant que l’image peu valorisée
de la BHD tend à en sous-déclarer la primo-dépendance (Escots et Fahet,
2004).

Dans les premières études menées auprès des usagers de drogues, il apparaissait
une prévalence significative de l’injection de BHD (Vidal-Trécan et coll.,
2001). L’injection de BHD demeure fréquente, notamment dans certains
sous-groupes de population les plus en difficultés avec leur pharmacodé-
pendance ou très précarisés (Cadet-Taïrou et coll., 2010). Toutefois, l’injec-
tion apparaît en légère baisse ces dernières années dans l’enquête Oppidum
2008 (Afssaps, 2010). Pour certains auteurs, il n’y a pas de corrélation entre
troubles psychiques et injection de BHD (Phan et coll., 2005). Dans les
enquêtes qui sollicitent le point de vue des usagers, l’injection de BHD est
associée à différents éléments : à l’échec et à l’insatisfaction vis-à-vis du
traitement (Aides, 2002) ; à la difficulté à renoncer à l’effet de « flash » lié à
l’élévation rapide de la concentration plasmatique, malgré parfois le désir de
sortie de la toxicomanie (Cadet-Taïrou et coll., 2010) ; aux inconvénients des
autres modes d’administration (moindre effet ressenti, goût désagréable en
prise sublinguale) (Aides, 2002 ; Escots et Fahet, 2004) ; ou aux effets de
défonce ressentis par injection dans le cadre d’usage non substitutif (Escots et
Fahet, 2004). Enfin, l’injection de BHD est présentée dans plusieurs études188
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comme liée à la jeunesse, à la précarité et aux modes de vie de rue (Obadia et
coll., 2001 ; Aides, 2002 ; Escots et Fahet, 2004 ; Lovell et Aubisson, 2008).

Le « snif » et la « fumette » de BHD sont aussi considérés comme des formes
de mésusage (Cadet-Taïrou et coll., 2010). Ces modes d’administration non
conformes, moins fréquents que l’injection, s’observent chez des injecteurs
qui préservent un capital veineux dégradé ou chez des jeunes primo consom-
mateurs d’opiacés (Cadet-Taïrou et coll., 2010). Leur présence dans les études
est bien moindre et renvoie à des pratiques liées à des sous-cultures des
mondes de la drogue (Lalande et Grelet, 2001). On peut les considérer
comme des effets de reconfiguration des usages liés au fuitage pharmaceutique
(Lovell et Aubisson, 2008). L’adoption d’un mode d’administration est liée en
partie à la valorisation de celui-ci dans le groupe de référence où l’usager
débute ou inscrit sa consommation (Escots et Fahet, 2004). Ainsi, le snif ou la
fumette de BHD se rencontrent plus fréquemment en milieu festif ou parmi
les consommateurs de crack ou de free base.

Dans l’analyse du mésusage, il convient de distinguer l’approvisionnement de
la BHD hors prescription qui inscrit le mésusage dans une dimension socio-
économique, des autres formes de mésusages (modes d’administration, doses,
fréquences, finalités) qui concernent en premier lieu une dimension person-
nelle de l’usage (Obadia et coll., 2002 ; Lovell et Aubisson, 2008). En 2006,
30 % des usagers fréquentant les structures de première ligne interrogés dans
l’enquête Prelud, et qui s’approvisionnaient exclusivement au marché noir,
déclaraient utiliser la BHD uniquement dans un but thérapeutique (auto-
substitution) (Cadet-Taïrou et coll., 2010). La revente de BHD constitue un
revenu pour un petit nombre d’usagers précarisés alors que le trafic organisé
(notamment à visée internationale) est plutôt le fait de dealers (Cadet-Taïrou
et coll., 2010). À titre indicatif, la part des bénéficiaires dont la prescription
de BHD est supérieure à 32 mg est inférieure à 2 % (Canarelli et Coquelin,
2010). Une partie du trafic s’apparente plus à du dépannage qu’à une véritable
activité organisée. L’obtention en dehors d’une prescription médicale peut
être aussi le résultat d’échange dans des réseaux sociaux, dans le cadre de troc
en prison ou de partage d’une partie d’un traitement au sein d’un couple
(Escots et Fahet, 2004).

Depuis 1996, au fil des années, l’image de la BHD par les usagers s’est
transformée à l’intérieur des mondes de la drogue. Après une première période
où la BHD apparaissait aux usagers comme positive par rapport à l’héroïne, la
tendance entre les deux produits s’est progressivement inversée à partir des
années 2000 (Toufik et coll., 2010). Au cours de cette période, la BHD a
acquis une réputation de drogue de rue (Canarelli et Coquelin, 2010). Pour
une part d’usagers engagés dans une démarche de soin, la BHD conserve une
image positive, alors que pour d’autres, elle a perdu de l’intérêt comme
alternative à l’héroïne. Certains usagers légitiment le recours au marché noir,
par le fait qu’il permet de compléter des prescriptions qu’ils estiment inadap-
tées à leurs besoins. Indirectement, le trafic renforce le mésusage du fait de
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l’altération significative de la représentation sociale d’un médicament utile au
profit de l’image de « mauvaise drogue » (Obadia et coll., 2002 ; Escots et
Fahet, 2004).

En précisant le rapport des usagers à la BHD, Guichard et ses collaborateurs
proposent de caractériser des profils d’usagers à partir de cinq axes : mode
d’appropriation du produit ; modes d’usage ; vécu de la toxicomanie ; situa-
tions sociales, réseaux dans lesquels l’usager inscrit ses relations sociales,
modes de vie ; image de soi (Guichard et coll., 2006). L’étude montre que du
point de vue des usagers, la BHD peut être un médicament ressource pour
sortir de la toxicomanie, un traitement de maintenance et de confort envisagé
à long terme, une drogue pour se défoncer et même un « produit diabolique »
qui persécute l’usager en aggravant sa situation sanitaire et sociale. Ainsi pour
certains, y compris un sous-groupe engagé dans des usages qui ne sont pas
toujours conformes, la BHD est une ressource pour sortir de la toxicomanie.
Pour d’autres, il s’agit de mieux gérer une vie dans laquelle l’usage de drogue
est une composante. Et pour d’autres encore, la BHD constituera un processus
continu de détérioration des conditions de vie. Si de nombreux indicateurs
épidémiologiques se sont améliorés, cette situation pose question sur l’amélio-
ration de la situation sociale et la qualité de vie d’un certain nombre d’usagers
(Guichard et coll., 2006).

Contexte des mésusages d’opiacés de substitution
chez les usagers de drogues

Pour des raisons qui sont à la fois pharmacologiques, psychiques et sociales, le
rapport qu’un usager pharmacodépendant va développer dans le temps avec
les opiacés est dynamique et évolutif (Gibier, 1999). L’introduction de MSO
dans cette dynamique est un paramètre qui va en influencer l’évolution, y
compris dans les premières phases de la trajectoire d’usage. Les nouveaux
usagers d’héroïne décrits dès le début des années 2000, ont rapidement accès
aux TSO. Ils influencent ainsi de façon précoce leur « carrière » d’usagers
d’héroïne en amorçant une phase de sortie dès les premiers signes de dépen-
dance (Reynaud-Maurupt et Verchère, 2003). Ce constat clinique d’un rap-
port au produit dynamique et évolutif chez l’usager d’opiacé a conduit à
envisager différentes stratégies de prises en charge en distinguant des seuils
d’exigence qui correspondent à des intentionnalités thérapeutiques différen-
tielles (Hervé, 2004). En effet, le choix du MSO, de son dosage, le mode de
prescription et de délivrance plus ou moins individualisé ou standardisé, le
contrôle ou non des prises, le type d‘accompagnement proposé, l’objectif
évoluant plutôt vers l’abstinence ou la gestion du manque... dessinent des
stratégies de TSO qui mettent en œuvre des intentionnalités différentes
(Gibier, 1999).190
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Sous le terme de TSO, sont désignées en une même dénomination des
intentions et des pratiques très différentes : le soin et la réduction des risques.
En effet, les objectifs de la prise en charge médicale des usagers de drogues
restent partagés entre deux philosophies : une stratégie de soin de la toxico-
manie et la réduction des risques sanitaires et sociaux liés aux usages de
drogues (Lalande et Grelet, 2001). La première perspective vise au traitement
de la dépendance en agissant sur les mécanismes de renforcement, la seconde
au remplacement d’une substance par une autre dont les dangers sont réduits
(Auriacombe et Daulouède, 2004). Dans le second cas, on ne cherche pas à
intervenir sur la dépendance, mais sur les aspects socio-sanitaires liés à la
consommation. Ces objectifs pluriels sont sources de tensions dans les pra-
tiques médicales (Lalande et Grelet, 2001). Le problème de pharmacodé-
pendance lié à la BHD n’est pas simplement le résultat de ses propriétés
pharmacologiques, mais se construit à partir des pratiques thérapeutiques, des
cadres de régulations sociales, des modes de consommation individuelle et des
polémiques publiques qui déterminent le contexte de prescription et d’usage
(Lovell et Feroni, 2006).

Initialement en France, les deux MSO ont été positionnés du côté du soin
(seuil haut d’exigence) sans prise en compte de la nécessité de seuil plus bas,
laissant les usagers régler eux-mêmes ce besoin (Gibier, 1999). Ainsi, une part
des usagers recherche une prise en charge médicale, alors qu’une autre est plus
souvent en quête de produits que d’un médecin (Lalande et Grelet, 2001 ;
Escots et Fahet, 2004). Dans une logique d’usage de drogues, l’acte médical se
réduit parfois à une prescription dont le fondement ne repose ni sur l’interro-
gatoire, ni sur l’examen clinique ou biologique, pour un patient qui ne se
considère ni malade, ni en demande d’un quelconque soin ou d’une relation
thérapeutique. La relation médecin/usager se passe alors comme si le médecin
ne se comportait plus comme un médecin face à un patient qui ne se comporte
pas comme un malade (Escots et Fahet, 2004). À moins qu’à l’instar de
certains praticiens, les prescripteurs, pour dépasser ces contradictions, accep-
tent de tenir une place médicale malgré la persistance de consommation de
défonce à côté du traitement (Lalande et Grelet, 2001). Ce type de situations
cliniques à forte personnalisation de la pratique médicale suppose une compé-
tence spécialisée. Or, si moins de la moitié des médecins généralistes (45 % en
2001) déclare avoir suivi une formation en toxicomanie, seulement moins
d’un quart se considèrent formés (Duburcq et coll., OFDT, 2002). La question
de l’acquisition de compétences spécialisées pour les prescripteurs de TSO a
souvent été soulignée (Toulemonde et coll., 2003). Des données récentes
concernant le département d’Ille-et-Vilaine tendraient à montrer que ce
problème persiste, puisque seulement 33 % des prescripteurs de TSO dans une
enquête menée auprès de médecins généralistes libéraux avaient bénéficié
d’une formation à la prescription des TSO (Neau, 2010).

Pour certains auteurs, l’absence de médicaments de substitution adaptés aux
besoins d’usagers de drogues qui n’envisagent pas de modifications immédiates
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de leurs comportements addictifs est responsable d’une part des mésusages
observés avec les MSO (Lalande et Grelet, 2001 ; Auriacombe et Daulouède,
2004 ; Guichard et coll., 2006), le mésusage de TSO pouvant correspondre à
une forme d’auto-régulation.

En conclusion, les études sur le mésusage de médicament chez les usagers de
drogues ne font pas toujours référence aux mêmes critères pour construire
leurs travaux. Une analyse sémiotique (sens) des concepts utilisés dans les
différents champs sémantiques (du monde de la drogue, du monde médical ou
de la réduction des risques), permet de contextualiser et de clarifier ce que
chacun entend par mésusage, mais surtout quels sont les enjeux propres des
différents acteurs.

Au-delà d’une position unique qui entendrait définir le mésusage de « l’exté-
rieur », une approche socio-anthropologique permet de retrouver les logiques
des acteurs de « l’intérieur » pour en dégager les points d’articulation en
situation. Dans cette perspective, le mésusage renvoie à des logiques de
mésusages pluriels correspondant à des contextes multiples selon les produits,
les groupes et les intentions.

Si les différents mésusages de MSO observés sont une préoccupation médi-
cale, sociale et politique, leur compréhension relève d’une mise en perspec-
tive à la fois historique (mise en place des TSO en France), des systèmes
socio-sanitaires actuels (dispositifs de soins, de réduction des risques, et
d’aides sociales), et de l’évolution des usages de drogues ces dernières années,
avec les logiques de consommation des usagers et d’intervention des acteurs.
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8
Pharmacodépendances et
mésusages en population
psychiatrique

Les patients suivis pour des troubles psychiatriques reçoivent plus fréquem-
ment des traitements psychotropes que la population générale. Les indica-
tions sont chez ces patients le traitement spécifique de leur trouble mental,
mais aussi le traitement symptomatique de symptômes résiduels (anxiété,
troubles du sommeil, troubles algiques) dont ils souffrent plus fréquemment.

Parmi les patients traités pour une affection psychiatrique, la proportion de
ceux qui présentent un mésusage ou une dépendance à un traitement psycho-
trope prescrit est supérieure à celle retrouvée en population générale. Cette
prévalence plus élevée est décrite de façon consensuelle dans toutes les études
réalisées. Ces études utilisent le plus souvent l’usage hors prescription ou le
nomadisme médical pour définir l’abus et les critères diagnostiques des classi-
fications internationales (DSM IV ou CIM 10) pour définir la dépendance.
Cette prévalence plus élevée peut être expliquée par une plus grande sensibi-
lité des patients souffrant de troubles psychiatriques, à la fois aux effets
renforçants de ces médicaments et aux symptômes de sevrage. De ce fait, ces
patients sont plus à risque d’entrer dans des comportements d’usage abusif et
également de les maintenir. Ceci a notamment été bien décrit pour les
patients schizophrènes (Potvin et coll., 2003). Les patients souffrant de trou-
ble psychiatrique seraient également plus susceptibles à certains effets secon-
daires comme l’effet paradoxal des benzodiazépines. L’occurrence de l’effet
paradoxal d’une augmentation de l’agressivité voire d’actes médico-légaux
hétéro-agressifs a été évaluée à moins de 1 % de l’ensemble des prescriptions
de benzodiazépines. Mais les auteurs ont souligné la différence existant entre
un effet paradoxal « accidentel » et la recherche délibérée de désinhibition
par certains patients. Ceux-ci étaient plus fréquemment consommateurs de
fortes doses, en association avec de l’alcool ou d’autres drogues illicites et
présentaient plus fréquemment des traits de personnalité pathologique mar-
qués par l’hostilité, l’impulsivité, une mauvaise gestion des frustrations
(Michel et Lang, 2003).

Il est difficile de quantifier précisément chez les patients souffrant de patholo-
gies psychiatriques le « sur-risque » d’abus et de dépendance à des traitements
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psychotropes par rapport à la population générale. En effet, ce risque varie en
fonction du trouble psychiatrique considéré mais également à l’intérieur d’un
même trouble en fonction des échantillons de population étudiés. Les déter-
minants de l’abus et de la dépendance sont multiples et comprennent des
facteurs liés à la sévérité du trouble psychiatrique, mais aussi des facteurs
sociologiques voire sociétaux qui vont des habitudes des prescripteurs à la
législation et aux modalités de délivrance des médicaments psychotropes. De
ce fait, il est possible que des études internationales soient difficilement
généralisables à la situation qui pourrait être observée en France.

Il convient de souligner que, bien que la prévalence de l’abus et de la
dépendance aux traitements psychotropes soit plus élevée qu’en population
générale, ces phénomènes ne concernent malgré tout qu’une minorité des
patients souffrant d’affections psychiatriques qui se voient prescrire ces traite-
ments. Parmi ces patients, la prévalence de dépendance actuelle aux médica-
ments psychotropes toutes classes confondues (tranquillisants, stimulants et
antalgiques opiacés) serait ainsi d’environ 15 %, mais avec de grandes varia-
tions selon les études. Un diagnostic vie entière de dépendance ou mésusage
de traitements psychotropes serait dans une fourchette de 5 à 50 % dans des
études rétrospectives chez les patients traités pour des affections psychia-
triques. À titre de comparaison, la prévalence de dépendance actuelle à des
traitements psychotropes est évaluée à 30 à 75 % chez des patients toxico-
manes.

Il existe une association constamment retrouvée entre sévérité des troubles
psychiatriques et prévalence de l’abus et de la dépendance aux traitements
psychotropes. Ceci signifie que les patients définis comme plus sévères
(échantillons de patients hospitalisés plutôt qu’ambulatoires, et/ou ayant des
épisodes plus récidivants, et/ou ayant une moins bonne compliance aux soins
psychiatriques, et/ou ayant des épisodes plus symptomatiques, et/ou ayant
plusieurs affections psychiatriques comorbides, et/ou ayant plus de problème
d’abus/dépendance à l’alcool ou aux drogues illicites) présentent plus fré-
quemment un mésusage et ou une dépendance aux traitement psychotropes.
Ceci ne préjuge pas du sens de cette association. Un trouble psychiatrique
plus sévère pourrait favoriser le développement d’une dépendance aux médi-
caments psychotropes prescrits. À l’inverse, le mauvais usage chronique de
psychotropes pourrait favoriser l’apparition ultérieure de troubles psychia-
triques plus sévères. Enfin, il se peut également que cette association ne soit
que le fait de facteurs confondants. Ceci signifierait que la sévérité et la
dépendance aux psychotropes partagent des facteurs de risque communs,
biologiques ou sociaux. La temporalité de l’association (est-ce le trouble
psychiatrique qui pré-existait à la dépendance médicamenteuse ou l’inverse ?)
est un élément d’orientation, mais se révèle en pratique impossible à détermi-
ner dans des études transversales où les sujets sont évalués une fois alors que
les deux troubles sont déjà installés. Pour ajouter à la complexité, il est très
probable que le sens de l’association entre sévérité du trouble psychiatrique et198
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dépendance aux psychotropes varie en fonction du trouble considéré. Là
encore, les études réalisées dans une catégorie diagnostique de trouble
psychiatrique ne sont pas systématiquement généralisables à l’ensemble des
troubles.

Dans ce chapitre sont présentées successivement les études réalisées dans des
échantillons de patients psychiatriques puis les études évaluant l’association
entre troubles psychiatriques et dépendance aux traitements psychotropes
dans des échantillons suivis en médecine de ville ou issus d’enquêtes en
population générale. Enfin, quelques données sur l’association entre troubles
et symptômes psychiatriques et mésusage de médicaments psychotropes sont
rapportées chez des patients usagers de drogues illicites.

Mésusage et pharmacodépendance dans des populations
de patients traités pour des affections psychiatriques

On peut regretter qu’il n’existe pas d’étude de prévalence du mésusage et/ou
de la dépendance aux traitements psychotropes dans des échantillons sélec-
tionnés de patients français traités pour des affections psychiatriques. De ce
fait, la prévalence de ces phénomènes n’est pas précisément connue et les
facteurs de risque ou de protection associés n’ont pas été étudiés dans le
contexte français (large accès aux médecins prescripteurs, remboursement des
soins, voire gratuité dans le système public de soins psychiatriques, dispositif
de soins en addictologie développé).

Dans les études internationales qui suivent, la prévalence de l’abus ou de la
dépendance actuelle à des médicaments psychotropes est variable, mais le
plus souvent estimée à 15 %. La prévalence de l’abus ou de la dépendance vie
entière a pu être évaluée à des taux pouvant aller jusqu’à 50 % dans certains
troubles, là encore avec une grande variabilité en fonction des typologies
de patients évalués. Les classes de médicaments pouvant être abusées sont le
plus fréquemment les sédatifs-anxiolytiques, les stimulants et les antalgiques
opiacés.

Beaucoup d’études portent sur les seuls anxiolytiques de la classe des benzo-
diazépines. Pour estimer l’importance du mésusage et de la dépendance à ces
molécules, il faut garder à l’esprit que leur prescription reste très fréquente
dans l’ensemble des pathologies psychiatriques. En Angleterre, malgré une
prescription de benzodiazépines très restrictive depuis 1988, une enquête
auprès de médecins psychiatres a étudié les prescriptions de 412 patients
hospitalisés dans des services de psychiatrie. Près de 20 % des patients rece-
vaient des prescriptions de benzodiazépines, parmi lesquelles 4 % dépassaient
le délai légal de 4 semaines de prescription et dont 95 % étaient hors AMM.
Les patients qui recevaient ces prescriptions étaient les patients les plus
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sévères parmi ceux traités pour troubles liés à des lésions cérébrales trauma-
tiques, pour trouble schizophrénique et troubles de la personnalité. Les symp-
tômes ainsi traités étaient l’anxiété, l’agressivité et l’agitation. La dépendance
et le mésusage n’étaient pas précisément évalués dans cette étude (Haw et
Stubbs, 2007).

De même, une étude des prescriptions a été menée dans l’État du New
Hampshire sur la période 1995-1999 chez 10 000 sujets américains bénéfi-
ciaires de l’assurance santé Medicaid et recevant des soins pour une schizo-
phrénie, un trouble bipolaire, une dépression majeure ou un autre trouble
psychiatrique. Les patients étaient divisés entre ceux présentant ou non un
diagnostic associé d’abus ou de dépendance à l’alcool ou à d’autres substances
(à l’exclusion du tabac). La prévalence de la prescription de benzodiazépine
était élevée dans le groupe ne présentant pas d’abus ou de dépendance associé
(schizophrénie 54 %, trouble bipolaire 58 %, dépression majeure 49 %, autre
diagnostic 40 %) mais elle était statistiquement supérieure en cas de trouble
addictif associé (schizophrénie 63 %, trouble bipolaire 75 %, dépression
majeure 66 %, autre diagnostic 48 %) (Clark et coll., 2004). Ceci souligne la
fréquence de prescription de ces traitements.

D’autres études ont estimé la prévalence de la dépendance aux benzodiazé-
pines chez des patients traités pour des affections psychiatriques à des taux
s’élevant de 13 à 46 %. Nous ne donnons ici que les études les plus récentes.

Une étude prospective a ainsi été menée chez 203 patients suivis dans le
système de psychiatrie publique américain et présentant à la fois un trouble
psychiatrique et un abus ou une dépendance aux drogues. Les troubles
psychiatriques chez ces patients étaient pour 75 % un trouble schizophrénique
ou schizo-affectif et pour 25 % un trouble bipolaire. Les diagnostics d’abus de
substance étaient pour 71 % un trouble lié à l’alcool et pour 43 % des troubles
liés à des drogues illicites (cannabis, cocaïne ou les deux). Les évaluations ont
été menées de façon prospective à trois reprises sur une durée de 6 ans. Les
auteurs ont montré que 43 % de ces patients comorbides avaient reçu une
prescription de benzodiazépines (dont 13 sujets soit 15 % abusaient) dans cet
intervalle de temps, et 6 % déclaraient en prendre hors prescription (Brunette
et coll., 2003). Cette étude confirmait par ailleurs que les patients qui déve-
loppaient un abus de benzodiazépines avaient des scores de symptômes plus
élevés à l’évaluation initiale.

Une étude italienne a retrouvé des prévalences à peu près équivalentes chez
des patients psychotiques. Cette étude rétrospective évaluait 108 patients
suivis dans un centre psychiatrique et ayant présenté des symptômes psycho-
tiques. Plus précisément, le diagnostic était pour 30 % un trouble du spectre
schizophrénique, 60 % un trouble bipolaire, et 10 % une dépression avec
symptômes psychotiques. Elle retrouvait 14 sujets (13 %) ayant un diagnostic
d’abus ou de dépendance vie entière aux sédatifs de type benzodiazépines.
Cette étude retrouvait également 6 sujets (5 %) présentant une dépendance200
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vie entière aux stimulants (pouvant inclure des médicaments ou des drogues
psychostimulantes à l’exclusion de la cocaïne), et 5 sujets (4 %) une dépen-
dance aux opiacés (pouvant inclure des drogues illicites ou des traitements
opioïdes détournés) (Bizzarri et coll., 2009).
Dans une étude américaine, le taux d’abus de traitements psychotropes vie
entière a été rapporté supérieur à 46 %. Il s’agissait de mettre en évidence que
les patients réunissant les critères de trouble de la personnalité de type
border-line (émotionnellement labile) étaient plus à risque que les autres de
présenter un abus de médicaments vie entière. L’étude a été conduite dans
trois échantillons (soins psychiatriques, médecine générale, médecine
interne). Les odds ratio retrouvés étaient de 2 à 6, ceci en dépit d’une préva-
lence élevée d’abus de médicaments dans les trois populations (46, 46 et
11 %) (Sansone et Wiederman, 2009).
Une revue réalisée par Kollins retrouve un risque supérieur d’usage de drogues
licites et illicites chez les patients souffrant de TDAH (trouble déficit atten-
tionnel avec hyperactivité) par rapport à la population générale américaine.
Les patients les plus à risque sont ceux qui présentent une comorbidité avec
un trouble de personnalité anti-sociale, un trouble bipolaire, un trouble des
conduites alimentaires, des symptômes plus sévères, et ont abandonné l’école.
Concernant plus spécifiquement l’abus et la dépendance aux traitements
psychostimulants prescrits, un facteur de risque supplémentaire apparaissait. Il
s’agissait de l’initiation tardive du traitement (durant l’adolescence ou l’âge
adulte plutôt que dans l’enfance) (Kollins, 2008). Une des hypothèses avan-
cées pour expliquer ce surcroît d’abus chez des adolescents ou jeunes adultes
serait le fait qu’une partie d’entre eux reçoit le diagnostic d’hyperactivité par
excès alors qu’ils sont déjà engagés dans des conduites d’abus de substances.
À l’inverse, une autre revue américaine publiée en 2001 suggérait que les
patients schizophrènes abusent moins de sédatifs que la population générale.
Les auteurs retrouvaient dans la littérature plus d’abus d’alcool et de drogues
illicites mais moins d’abus d’opiacés et de sédatifs que la population générale
américaine. Ils insistaient sur le fait que les résultats étaient contrastés et que
des différences nationales étaient probables (Phillips et Johnson, 2001).
Outre les anxiolytiques-sédatifs, les psychostimulants et les antalgiques opia-
cés, le mésusage de quelques autres familles de médicaments psychotropes a
fait l’objet de rapports de cas chez des patients traités pour des affections
psychiatriques. Ce sont le plus souvent des médicaments neuroleptiques séda-
tifs ou antidépresseurs qui font l’objet de prises massives pour produire une
sédation ou une ivresse. Les médicaments atropiniques ont fait l’objet d’étu-
des spécifiques. Il s’agit de médicaments qui agissent comme antagonistes des
récepteurs muscariniques de l’acétylcholine et dont l’action clinique est anti-
parkinsonnienne. Ils sont habituellement prescrits pour leur effet correcteur
des symptômes neurologiques parkinsonniens (akinésie, rigidité, tremble-
ments) qui surviennent comme un effet secondaire bien connu des traite-
ments neuroleptiques (qui sont indiqués dans la schizophrénie, mais aussi
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dans d’autres conditions psychiatriques). Les médicaments atropiniques font
l’objet d’un abus du fait de leurs propriétés hallucinogènes quand ils sont pris à
forte dose. Cet abus peut être observé chez des sujets toxicomanes qui n’ont
pas d’indication médicale à recevoir ce traitement. Il est également observé
chez des patients schizophrènes traités au long cours par neuroleptiques et
chez qui ce traitement peut être légitimement indiqué. La prévalence de
l’abus actuel d’atropinique a ainsi été estimée à 6,5 % d’un échantillon de
214 patients schizophrènes hospitalisés dans une étude israélienne, sans fac-
teur associé se détachant clairement (Zemishlany et coll., 1996).

Mésusage et pharmacodépendance en population clinique
suivie en soins généraux

L’association entre abus de traitements psychotropes et troubles ou symp-
tômes psychiatriques est constamment retrouvée chez les patients suivis en
soins généraux. Là encore, l’association entre abus de médicaments psycho-
tropes et sévérité est la règle. Les mésusages et la dépendance sont le plus
souvent évalués pour les anxiolytiques, les opiacés et les stimulants.

Mésusage et dépendance aux benzodiazépines

C’était notamment le cas dans une étude française qui cherchait à caractériser
les patients suivis en médecine générale et recevant des prescriptions de
benzodiazépines en continu depuis plus de 6 mois. Plus de 4 000 patients
adultes ont été évalués à l’aide de questionnaires diagnostiques standardisés
dont le MINI125 (qui permet de générer des diagnostics psychiatriques selon le
DSM IV) : 80 % d’entre eux présentaient des affections psychiatriques (trou-
bles dépressifs, troubles anxieux) avec des niveaux de handicap importants
(retentissement sur la vie sociale et le fonctionnement général noté 5 sur une
échelle de 7). Parmi l’ensemble de ces sujets atteints de troubles psychia-
triques, la dépendance actuelle aux benzodiazépines était de 50 % (Pélissolo
et coll., 2007).

Une autre étude réalisée en Italie a évalué les troubles psychiatriques chez
plus de 1 000 patients âgés de 65 à 84 ans recevant des prescriptions de
benzodiazépines en médecine générale (Balestrieri et coll., 2005). Il s’est
avéré que 65 % présentaient des diagnostics psychiatriques (troubles dépres-
sifs et troubles anxieux principalement). Les prescriptions duraient depuis
plusieurs années chez 90 % des patients ayant des troubles psychiatriques.

Une étude allemande a quant à elle évalué la prévalence de la dépendance à
des médicaments prescrits dans un échantillon représentatif de 952 patients

125. Mini International Neuropsychiatric Interview202
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pris en charge dans un hôpital général de la ville de Lübeck. Elle retrouvait
une prévalence de 4,7 % dont 1,4 % de dépendance à un sédatif, 1,2 % à un
hypnotique, 1,3 % à un antalgique et 0,9 % à deux médicaments ou plus
(Fach et coll., 2007).

Une équipe américaine a évalué 154 patients déprimés de plus de 60 ans
actuellement en traitement. Elle a retrouvé un abus de sédatifs (défini comme
l’usage hors prescription) dans le mois précédent chez 16 % des hommes et
9 % des femmes (Satre et coll., 2010).

Mésusage et dépendance aux opiacés

Les études réalisées en population clinique de patients traités par des antal-
giques retrouvent là encore que l’abus ou la dépendance aux antalgiques
opiacés est associée à l’existence de troubles ou de symptômes psychiatriques
du registre anxieux et dépressif.

Dans une étude réalisée en population générale norvégienne sur environ
9 000 sujets, les auteurs retrouvaient ainsi un risque d’abus ou dépendance
aux médicaments opiacés et tranquillisants multiplié par 5 environ chez des
sujets ayant reçu des ordonnances régulières de médicaments opiacés pour des
douleurs chroniques non cancéreuses par rapport à des sujets n’ayant pas reçu
de prescription régulières d’opiacés. Néanmoins, dans des modèles multiva-
riés, cette multiplication du risque était expliquée par l’existence de troubles
psychiatriques (principalement troubles anxieux caractérisés et dépression
majeure) (Edlund et coll., 2007).

Dans un échantillon de 228 patients recevant des opiacés pour des douleurs
chroniques, une étude américaine a trouvé qu’environ la moitié (55 %) des
patients pouvaient être classés comme ayant une comorbidité psychiatrique
sur la base de questions de dépistage simples126. Le groupe de patients avec
symptômes psychiatriques se caractérisait par un âge plus jeune, une plus
longue durée de prescription d’antalgiques opiacés et un mésusage plus fré-
quent du traitement opiacé mesuré par un score composite, le SOAPP (Scree-
ner and Opioid Assessment for Pain Patients) (Wasan et coll., 2007).

Le même type de méthodologie a été utilisé dans une étude américaine, avec
les mêmes résultats. Celle-ci évaluait les patients se présentant aux urgences
pour renouvellement d’ordonnance d’antalgiques opiacés prescrits pour dou-
leurs chroniques : 81 % de l’échantillon présentait une tendance à l’abus du
traitement (définie par un score élevé sur le même questionnaire composite de
dépistage SOAPP) ; 38 % de la variance sur ce score composite était expliqué

126. « Avez-vous déjà été évalué comme ayant un problème psychiatrique ou psycholo-
gique ? » ; « Avez-vous souffert de problèmes psychologiques ou psychiatriques avant le début
de vos douleurs (anxiété, dépression, difficultés de concentration) ? » ; « Quelqu’un a-t-il déjà
suggéré que vos douleurs pouvaient être liées à un problème psychologique ou psychia-
trique ? »...
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par des symptômes psychiatriques (anxiété, attaques de panique et trouble de
personnalité) (Wilsey et coll., 2008).

Mésusage et pharmacodépendance en population générale :
association avec le niveau de symptômes psychiatriques

Les études réalisées sur de grands échantillons en population générale retrou-
vent de façon consensuelle que le mésusage et la dépendance aux médica-
ments psychotropes sont associés à un plus haut niveau de symptômes
psychiatriques. Les prévalences sont variables mais tournent autour de 5 %
des sujets qui présentent un abus de chacune des classes médicamenteuses
évaluées (anxiolytiques-sédatifs, psychostimulants et antalgiques opiacés le
plus souvent).

Il existe peu d’études s’intéressant spécifiquement à la question du mésusage et
de la dépendance en population générale en France et en Europe.

Nous disposons uniquement de données sur l’usage de benzodiazépines dans
les 12 derniers mois, qui a été évalué à 9 % des sujets en population générale
dans 6 pays européens dont la France (Demyttenaere et coll., 2008). Dans le
sous-groupe de 3 000 sujets représentatifs de la population générale de
l’échantillon français de cette étude, la prévalence de l’usage était plus élevée
(18 %) et l’association avec le niveau de symptômes dépressifs et anxieux
était retrouvée (Gasquet et coll., 2005).

Davantage d’éléments peuvent être extraits des études américaines qui se sont
intéressées à la question du mésusage, de l’abus et de la dépendance aux
sédatifs, aux stimulants et aux opiacés. Du fait de l’importance de la dépen-
dance aux antalgiques opiacés aux États-Unis, cette dernière famille de médi-
caments reçoit une attention toute particulière.

Dans l’étude épidémiologique NESARC (National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions) portant sur 40 000 sujets représentatifs de la
population américaine, la prévalence vie entière de l’usage non médical d’une
part, de l’abus ou de la dépendance d’autre part a été décrite pour plusieurs
types de médicaments psychotropes. Les définitions utilisées pour l’abus et la
dépendance étaient celles du DSM IV. Les taux de prévalence vie entière
retrouvés étaient : sédatifs (4 % d’une part et 1 % d’autre part), tranquillisants
(3 % et 1 %), antalgiques opiacés (5 % et 1,4 %), amphétamines (5 % et
2 %). Les facteurs de risque identifiés pour l’abus/dépendance étaient le sexe
masculin, d’appartenir au groupe Native Americans, d’être interviewé plus
jeune et d’être séparé/divorcé. Les abus/dépendances à chacun de ces produits
étaient corrélés entre eux et avec l’usage de drogues illicites. Parmi les trou-
bles psychiatriques, le trouble bipolaire, le trouble panique et le trouble
personnalité antisociale étaient les plus fortement corrélés à l’abus/
dépendance aux médicaments psychotropes (Huang et coll., 2006). Une204
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étude plus précise de la même population concernant les antalgiques opiacés
s’est focalisée sur l’usage non médical dans l’année écoulée. La prévalence
retrouvée était de 1,8 %. Parmi ces sujets, 53 % avaient utilisé ces traitements
pendant moins d’un mois, mais 20 % réunissaient les critères d’abus ou de
dépendance et 13 % avaient présenté un usage quotidien sur l’année. Les
facteurs associés à cet usage non médical étaient l’existence de douleurs et de
troubles psychiatriques. Les facteurs associés à la dépendance aux antalgiques
non prescrits étaient l’existence de douleurs, de troubles psychiatriques,
d’abus et de dépendance à l’alcool et l’usage de drogues illicites (odds ratio
entre 1,5 et 3) (Novak et coll., 2009).

Dans une autre analyse des données de cette même étude, la relation tempo-
relle entre troubles psychiatriques (principalement troubles de l’humeur et
troubles anxieux) et usage d’antalgiques opiacés non prescrits ainsi que
dépendance aux antalgiques opiacés a été étudiée. La relation est bidirection-
nelle : les troubles psychiatriques préexistants apparaissent comme un facteur
de risque d’apparition ultérieure d’usage non médical d’antalgiques opiacés et
inversement, l’usage non médical de ces traitements est un risque de survenue
ultérieure de troubles psychiatriques en contrôlant les variables démogra-
phiques et la prise de drogues illicites (odds ratio entre 2 et 4). De même pour
la relation temporelle entre dépendance aux antalgiques opiacés résultant de
l’usage non médical et troubles psychiatriques. La relation est bidirectionnelle
avec une multiplication du risque comprise entre 5 et 10. Les auteurs en
concluent que ces troubles partagent des facteurs de vulnérabilité communs
(Martins et coll., 2009).

Dans l’étude épidémiologique NSDUH (National Survey on Drug Use and
Health) portant sur la population générale aux États-Unis (91 823 sujets âgés
de 18 ans et plus), l’usage non médical de médicaments opiacés dans l’année
écoulée était retrouvé avec une prévalence de 4,5 %, parmi lesquels 12,9 %
des sujets présentaient les critères d’abus ou de dépendance. Le premier
médicament cité par les sujets était l’hydrocodone (68 %). Les facteurs asso-
ciés à l’usage non médical étaient des troubles psychiatriques : le trouble
panique, la dépression majeure et les symptômes phobiques. La présence d’un
abus ou d’une dépendance était associée à la présence d’un trouble panique et
de symptômes phobiques. Les autres facteurs associés identifiés étaient un
moins bon état de santé, un antécédent d’abus à un autre traitement prescrit,
un usage passé d’héroïne, et un âge précoce d’initiation des substances (infé-
rieur à 13 ans) (Becker et coll., 2008).

Les autres études internationales disponibles sur ce sujet ont été réalisées en
Australie et au Japon.

Dans une étude de cohorte rétrospective australienne réalisée en population
générale sur 8 841 adultes âgés de 18 à 85 ans, la présence de troubles affectifs
de type dépression majeure et trouble bipolaire ainsi que de troubles anxieux
était associée à la survenue ultérieure d’abus et de dépendance aux drogues en
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général, y compris à l’abus et à la dépendance aux sédatifs, psychostimulants
et opiacés (Liang et coll., 2011).

Une étude réalisée en population générale au Japon (N=887 ; âge ≥20 ans) a
trouvé une prévalence de l’usage non médical de médicaments (tranquilli-
sants, stimulants et analgésiques) de 6,4 % sur la vie entière et de 1,9 % sur les
12 derniers mois (Tominaga et coll., 2009). Cet usage non médical était
significativement associé à l’existence d’un diagnostic de trouble de l’humeur,
trouble anxieux, trouble explosif intermittent ou d’un trouble de type abus ou
dépendance à l’alcool vie entière chez ces sujets.

Mésusage et dépendance dans des sous-groupes

D’autres études se sont intéressées à des sous-groupes de la population géné-
rale : sujets âgés, femmes, adolescents ou étudiants. Les prévalences de mésu-
sage ou de dépendance médicamenteuse dans ces sous-groupes semblent plus
élevées que dans la population générale prise dans son ensemble, pouvant
atteindre 9 %.

Dans un échantillon d’environ 3 000 personnes de plus de 65 ans interrogées
à leur domicile au Canada (Voyer et coll., 2009), la prévalence sur les
12 derniers mois de l’usage de benzodiazépines (prescrit) était de 25 %. La
prévalence de la dépendance était quant à elle de 9 % chez ces sujets. Les
facteurs associés à la dépendance étaient le sexe féminin, les troubles cognitifs
et les difficultés à trouver de l’aide pour des problèmes émotionnels ou psycho-
logiques (odds ratio de 2 à 3). Une étude portant sur 3 000 femmes (âgées de
18 à 86 ans) en population générale américaine retrouvait une prévalence de
l’usage non médical de médicaments dans l’année écoulée de 5,5 %. Les
auteurs définissaient l’usage non médical comme usage non prescrit ou à dose
supérieure à la dose prescrite ou en dehors de l’indication pour laquelle il était
prescrit. Les médicaments évalués étaient les tranquillisants (benzodiazé-
pines), sédatifs (hypnotiques apparentés aux benzodiazépines), stimulants
(amphétaminiques), stéroïdes, antalgiques opiacés. Les facteurs associés
étaient un syndrome de stress post-traumatique vie entière (PTSD, qui corres-
pond à un trouble anxieux spécifique), d’autres abus de substances, des anté-
cédents de viol dans des contextes d’alcoolisation (avec des odds ratio entre 2
et 3) (McCauley et coll., 2009).

La même équipe a conduit une étude sur 3 000 adolescents dans la tranche
d’âge 12-17 ans représentatifs de la population générale américaine. Elle a
retrouvé une prévalence de l’usage hors prescription de médicaments de
6,7 %. Les facteurs associés à ce mésusage étaient des antécédents de condui-
tes délictueuses, d’autres usages de substances, avoir été témoin de violence et
présenter un PTSD (avec des odds ratio autour de 2 ; sauf pour l’usage d’autres
substances odds ratio à 8) (McCauley et coll., 2010).

Une équipe américaine a évalué la prévalence dans le dernier mois de l’usage
non prescrit de psychostimulants et amphétamines dans un échantillon de206
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300 étudiants d’une université. La prévalence était de 7 %. Cet abus était
associé à des symptômes de détresse psychologique et d’impulsivité et de
distractibilité (Weyandt et coll., 2009).

Toujours dans cette population spécifique, une autre étude américaine a
évalué par des questionnaires sur Internet la prévalence sur les 12 derniers
mois de l’usage non prescrit de stimulants et amphétamines chez 3 700 étu-
diants en premier cycle universitaire. La prévalence était de 6 %. Le facteur
associé à cet usage était des symptômes dépressifs, d’autant plus en cas d’usage
fréquent et d’usage intraveineux (odds ratio de 2 environ) (Teter et coll.,
2010).

Deux études ont par ailleurs été menées aux États-Unis sur une population
particulière : des jeunes placés en foyer pour des troubles du comportement.
Cette population constitue un intermédiaire entre la population générale et des
populations psychiatriques puisque beaucoup de ces jeunes remplissaient les
critères diagnostiques de trouble de la personnalité antisociale. L’usage de dro-
gues illicites et de psychotropes est fréquent dans cette population. Les auteurs
ont évalué chez 723 sujets la prévalence d’un usage hors prescription vie entière
de médicament psychotrope à 43,4 %, de médicaments opiacés à 33,7 %, de
benzodiazépines à 32 %, et de barbituriques à 11,2 %. Ce mésusage était associé
à un âge plus élevé, au fait d’être caucasien, à l’usage vie entière de solvants, de
cannabis, de LSD et à des scores d’impulsivité élevés (Hall et coll., 2010a). Une
autre étude menée sur 247 sujets issus de cette même population soulignait
l’hétérogénéité des abuseurs : seul un sous-groupe présentait un fort niveau de
symptômes psychiatriques et de comportement antisocial, rendant compte des
scores élevés d’impulsivité et pouvant répondre aux critères diagnostiques de
personnalité antisociale. L’association avec l’usage de drogues restait valide pour
l’ensemble des sujets (Hall et coll., 2010b).

Mésusages et pharmacodépendances chez les patients
toxicomanes : association avec la sévérité des symptômes
psychiatriques127

Les patients toxicomanes présentent plus fréquemment un mésusage ou une
dépendance aux traitements psychotropes prescrits que la population générale
(avec des prévalences d’au moins 50 % selon les études). Dans cette popula-
tion à haut risque, l’association avec la sévérité soit de la toxicomanie, soit des
troubles psychiatriques est également retrouvée de façon consensuelle dans

127. La terminologie de « toxicomane » a été remplacée par « usager problématique de
drogues » (UPD ; en anglais PDU pour Problematic Drug User) dont la définition opérationnelle
retenue par l’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies (OEDT) est la suivante :
usager de drogues par voie intraveineuse ou usage régulier d’opiacés, cocaïne ou amphéta-
mines durant l’année passée pour le groupe d’âges de 15-64 ans (EMCDDA, 1997 et 2004).
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les études. Ici encore, le sens de l’association peut être bidirectionnel : les
troubles psychiatriques favorisant la dépendance aux traitements psycho-
tropes d’une part et la prise chronique de ces médicaments étant à l’origine
d’une apparition ou d’une aggravation des symptômes psychiatriques d’autre
part. La dépendance aux benzodiazépines a été particulièrement étudiée. Elle
a de plus été identifiée comme un facteur de mauvais pronostic dans le suivi
des traitements de substitution dans plusieurs études (revue par Laqueille et
coll., 2009). En effet, si les benzodiazépines ont davantage d’effets sédatifs
chez des patients traités par méthadone que par buprénorphine (Lintzeris et
coll., 2006), elles entraînent, à fortes doses, des effets appétitifs dans les deux
groupes (Lintzeris et coll., 2007).

Il existe dans ce domaine un grand nombre d’études européennes et améri-
caines. Ne seront mentionnées que les plus récentes, publiées après 2000.

L’usage de benzodiazépines a été rapporté pour 43 % des patients sous bupré-
norphine en médecine de ville en France (2002), mais pour 71,4 % dans le
groupe défini comme « déviant » par les auteurs (ayant recours à plus de deux
prescripteurs et se faisant prescrire les plus fortes doses, plus de 20 mg par jour
d’équivalent Valium®) (Thirion et coll., 2002).

Une autre étude française prospective portant sur 114 sujets estimait que
28 % des patients héroïnomanes substitués par buprénorphine, et suivis pour
une infection VIH par des médecins de ville, présentaient un mésusage de
buprénorphine par injection. L’injection de buprénorphine était associée à
davantage d’usage de drogues illicites par voie intraveineuse et de dépression,
et à moins de traitement antirétroviral (Carrieri et coll., 2003). Dans une
autre étude, la même équipe rapportait que pour des patients suivis en méde-
cine de ville et substitués par buprénorphine, les facteurs associés à l’injection
du traitement sont des antécédents de tentative de suicide et l’impression
subjective d’être sous-dosé (odds ratio 2,7 et 2,6) (Roux et coll., 2008).

Ces chiffres sont comparables à ceux trouvés dans d’autres études euro-
péennes, notamment en Norvège. Une étude réalisée en 2004-2005 retrou-
vait des prescriptions de benzodiazépines chez 40 % des 2 000 patients sous
traitements de substitution (buprénorphine ou méthadone) (Bramness et
Kornor, 2007).

Dans un groupe de 60 patients sous traitement de substitution par méthadone
en Suisse, la fréquence des comorbidités psychiatriques de l’axe I était de
50 %. Ce sous-groupe de patients tendait à abuser plus fréquemment de
benzodiazépines (hors prescription) (Wedekind et coll., 2010).

Dans une étude écossaise portant sur 266 femmes toxicomanes suivies dans
trois centres ambulatoires de Glasgow dont un programme méthadone et deux
structures bas-seuil, la prévalence de l’usage de sédatifs hors prescription dans
les 12 derniers mois était de 60 %. La prévalence de la dépendance était de
50 %. Les facteurs associés à la dépendance étaient la polytoxicomanie, des
antécédents de comportements auto-agressifs et de tentatives de suicide, des208
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antécédents d’usage de drogue par voie intraveineuse et enfin l’estimation que
ces patientes nécessitaient un traitement pour des symptômes psychiatriques
(Gilchrist et coll., 2006).

Plusieurs études ont également été réalisées chez des toxicomanes australiens
ou nord-américains. Dans l’une d’elles portant sur 202 patients toxicomanes
recrutés par bouche-à-oreille, 25 % présentaient un diagnostic vie entière de
dépendance aux benzodiazépines. Les critères de dépendance actuelle étaient
présents chez 22 % de ceux recevant actuellement ce type de traitement. La
dépendance était associée à l’existence des critères d’un trouble anxieux ou
dépressif vie entière (Odd-ratios compris entre 2 et 4) (Ross et Darke, 2000).

La prévalence de l’abus de benzodiazépines a été estimée à 33 % dans une
étude rétrospective canadienne portant sur 172 sujets sous méthadone éva-
lués de façon rétrospective (Brands et coll., 2008). Cette dépendance était
associée à la persistance d’abus de drogues illicites sous traitement et à des
antécédents de tentatives de suicide. Par ailleurs, l’usage, non compliqué
d’abus, de benzodiazépines concernait un autre sous-groupe de 33 % de
l’échantillon. Cet usage simple était associé à des traitements psychiatriques
notamment chez les femmes, sans qu’un effet univoque sur la compliance aux
soins puisse être mis en évidence.

Seule une étude nuançait l’association entre abus de benzodiazépines et
sévérité de la toxicomanie ou des symptômes psychiatriques associés. Elle
soulignait que l’usage de benzodiazépines est un facteur d’accès aux soins pour
des patients toxicomanes américains (Bell et Butler, 2008).

Les études mettant en évidence chez des sujets toxicomanes une association
entre troubles psychiatriques et abus de médicaments psychotropes apparte-
nant à d’autres classes médicamenteuses que les benzodiazépines sont moins
fréquentes. Elles ont été réalisées essentiellement aux États-Unis.

Dans le volet 2001-2002 de l’étude NESARC (enquête épidémiologique en
population générale américaine), le groupe de patients présentant un abus ou
une dépendance aux opiacés comprenait 578 sujets. Dans ce groupe, la préva-
lence d’abus et de dépendance à différents médicaments susceptibles d’être
abusés a été mesurée pour les sédatifs et tranquillisants (abus 33 %, dépen-
dance 10 %), ainsi que pour les amphétamines (abus 33 %, dépendance
15 %) (Novak et coll., 2009).

Des patients abuseurs de psychostimulants (cocaïne, crack ou métamphéta-
mine) non suivis en centre de soins et habitant des régions rurales des
États-Unis (N=714) ont été évalués quant à la prévalence de l’abus de
traitements antalgiques opioïdes (oxycodone ou Oxycotin®, ou autres antal-
giques de classe II) obtenus hors prescription en 2002-2004. La prévalence de
cet abus était de 53 % pour les 6 derniers mois. Les facteurs associés à cet abus
étaient l’usage d’autres drogues illicites et là encore des symptômes anxieux
(Havens et coll., 2009).

A
N

A
LY

SE

209

Pharmacodépendances et mésusages en population psychiatrique



Mésusages et pharmacodépendances chez les patients
alcoolo-dépendants

Contrairement aux patients toxicomanes, les patients suivis pour une dépen-
dance à l’alcool ont fait l’objet de très peu d’études en ce qui concerne l’abus
et la dépendance à des traitements psychotropes. Pourtant, ces deux troubles
présentent de nombreux facteurs de risque communs (notamment biolo-
giques) puisqu’il existe une tolérance croisée entre alcool et benzodiazépines,
que les troubles addictifs sont fréquemment comorbides entres eux et que la
fréquence des troubles psychiatriques est plus importante pour ces patients
qu’en population générale. À notre connaissance, il n’y a aucune étude sur la
dépendance aux sédatifs, aux psychostimulants, aux antalgiques opiacés ou à
d’autres médicaments psychotropes dans des populations cliniques de patients
alcoolo-dépendants en France. Par analogie avec ce qui est observé chez des
dépendants aux drogues illicites, on peut supposer que les patients alcoolo-
dépendants présentant un mésusage ou une dépendance à des traitements
psychotropes présenteraient une alcoolodépendance plus sévère et davantage
de symptômes et de troubles psychiatriques.

En population générale, une association entre diagnostic de mésusage de
médicaments prescrits (tranquillisants, stimulants, antalgiques) et diagnostic
vie entière d’abus et de dépendance à l’alcool est fréquemment retrouvée. Le
sens de l’association serait bidirectionnel, soulignant la vulnérabilité des
patients alcoolo-dépendants à développer une dépendance médicamenteuse
et inversement (Tominaga et coll., 2009).

Modalités de traitement de la dépendance médicamenteuse

Une fois la dépendance à un traitement psychotrope installée, son traitement
devient un objectif thérapeutique en soi. Plusieurs études ont décrit des
stratégies de sevrage pour des dépendances aux benzodiazépines et aux opiacés
prescrits. Les principes de traitements proposés sont alors le plus souvent les
mêmes que pour des dépendances aux opiacés illicites. Par analogie, ce type
de stratégies de traitement de la dépendance médicamenteuse s’inspire des
stratégies de décroissance progressive en fin de traitement de substitution par
méthadone et buprénorphine de la dépendance à l’héroïne. Ces stratégies
sont principalement ambulatoires. Aucun auteur ne recommande de recourir
à des stratégies de sevrage hospitalier. En cas d’échec des stratégies de décrois-
sance, les traitements de maintenance ou de substitution sont toujours propo-
sés en derniers recours.

En revanche, ce schéma de décroissance-substitution ne s’applique pas à la
dépendance aux psychostimulants. Par analogie aux études de traitements
pharmacologiques dans la dépendance aux psychostimulants illicites (cocaïne210
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et méthamphétamines), il n’y a pas de bénéfice démontré d’une approche
substitutive utilisant des amphétamines à demi-vie longue. Il n’y a d’ailleurs
pas d’études sur lesquelles se fonder pour recommander cet usage chez des
patients dépendants à des traitements psychostimulants prescrits.

Les principes de prise en charge de la dépendance aux sédatifs et aux opiacés
prescrits sont consensuels dans les différentes études. Ils se fondent sur quel-
ques idées fortes :
• le changement de classe médicamenteuse quand il est possible ;
• une diminution progressive des doses en cas d’échec d’un sevrage brutal ;
• l’adjonction d’une autre classe (antidépresseur, antiépileptiques) pour trai-
ter les manifestations dépressives ou anxieuses qui peuvent constituer des
facteurs de maintien de la dépendance ;
• le traitement de maintenance (ou de substitution) en cas d’échec des
stratégies de sevrage progressif ;
• l’adjonction d’un traitement psychothérapique ou d’accompagnement psy-
chosocial est la règle, notamment dans les cas de rechute (Denis et coll.,
2006 ; Authier et coll., 2009 ; Lader et coll., 2009 ; Parr et coll., 2009).

Même si elles sont peu nombreuses dans des populations spécifiques, les études
existantes chez les patients toxicomanes proposent les mêmes principes géné-
raux de réduction des benzodiazépines (Weizman et coll., 2003 ; Lintzeris et
Nielsen, 2009).

Le pronostic de ces stratégies de sevrage est toutefois défavorable dans cette
population, avec des taux de succès très limité. Ainsi, il a été rapporté plus de
75 % d’abandon dans des programmes de réduction de dose de 10 % par mois
de diazépam chez des polytoxicomanes dans une étude réalisée en Angleterre
(Elliott et coll., 2005).

Le pronostic n’est pas meilleur dans les populations de patients dépendants
aux benzodiazépines non toxicomanes. Dans une étude réalisée aux Pays-Bas,
moins de 10 % des usagers de benzodiazépines au long cours, suivis en méde-
cine de ville et qui n’arrivaient pas à arrêter leur prescription après une simple
information, acceptent de participer à un programme de réduction de dose
avec accompagnement psychothérapique (Gorgels et coll., 2007).

Parmi ceux qui participent au programme, moins de 30 % réussissent à s’arrê-
ter. Les facteurs associés à l’arrêt sont : une dépendance moindre au départ,
pas de dépendance à l’alcool associée, recevoir une psychothérapie, des paliers
de décroissance plus petits (Voshaar et coll., 2006).

Bien que les résultats de ces stratégies de sevrage soient décevants, il est à
noter que du fait de l’absence de stratégies alternatives, ce sont celles recom-
mandées par les autorités de santé dans la prise en charge des dépendances aux
benzodiazépines. Aucune étude à notre connaissance ne compare des straté-
gies de décroissance ultra-longue à des stratégies de substitution au long cours,
ou à des sevrages hospitaliers.
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En conclusion, beaucoup d’éléments issus de la littérature scientifique confir-
ment l’association entre troubles psychiatriques et abus/dépendance aux médi-
caments psychotropes. Les populations cliniques de patients suivis pour des
affections psychiatriques, bien qu’hétérogènes en termes de diagnostic et de
sévérité du trouble, présentent généralement des prévalences de dépendance
aux médicaments psychotropes supérieures à celles retrouvées en population
générale. Les classes de médicaments pour lesquelles une dépendance est le plus
fréquemment mise en évidence sont les sédatifs, les stimulants, et les antal-
giques opiacés. La fréquence actuelle de ces comportements de dépendance est
de l’ordre de 15 % dans les échantillons cliniques mais peut atteindre 50 % sur
la vie de ces patients, d’autant plus qu’il existe une comorbidité addictive. Il
existe un large consensus dans les études pour soutenir l’existence d’une associa-
tion entre sévérité du trouble psychiatrique et fréquence des dépendances aux
médicaments psychotropes, dans les populations cliniques de patients suivis en
psychiatrie, mais également dans les populations cliniques de patients toxico-
manes. Cette association peut être bidirectionnelle ou n’être que le reflet du
partage de facteurs de risque communs.
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9
Pharmacodépendances et
mésusages : relations avec
le suicide

Devant l’accroissement des mésusages de médicaments psychotropes, plu-
sieurs études se sont intéressées à leurs conséquences en termes de morbi-
mortalité, y compris la détresse psychiatrique (Manchikanti et coll., 2010 ;
Schepis et Hakes, 2011), mais peu se sont penchées sur le risque suicidaire. La
plupart des articles traitent des substances psychoactives dans leur ensemble
et ne distinguent pas les médicaments des substances dites « illicites ». De
plus, peu d’études permettent de différencier usage, mésusage, abus, dépen-
dance et intoxication volontaire dans un but suicidaire. Ainsi, les données qui
suivent, s’appuient souvent sur les études dont la méthodologie permettait
d’estimer la prévalence des abus et dépendances aux médicaments psycho-
tropes chez les patients ayant fait une tentative de suicide et les victimes de
suicide.

Études menées chez les usagers de médicaments
psychotropes

Dans une étude suédoise (Comté de Stockholm) qui a suivi 80 970 sujets
hospitalisés pour un trouble psychiatrique entre 1973 et 1986, la dépendance
aux médicaments psychotropes multipliait par un facteur supérieur à deux le
risque de mort par suicide. Cette augmentation de risque était indépendante
des caractéristiques sociodémographiques et d’autres troubles psychiatriques
(Allgulander et coll., 1992) (tableau 9.I). Dans une étude allemande qui a
inclus entre 1974 et 1989 tous les sujets abuseurs ou dépendants de médica-
ments psychotropes ayant eu un contact avec les services de psychiatrie ou de
neurologie de Göttingen (n=1 414), le SMR (ratio de mortalité standardisé,
calculé par rapport à la mortalité attendue dans la population générale alle-
mande de mêmes âge et sexe à la même époque) était de 2,13 pour les patients
mésusant uniquement les médicaments, de 3,43 pour ceux qui présentaient
aussi un trouble lié à l’usage d’alcool et de 20,69 pour ceux qui utilisaient
également des substances illicites (Poser et coll., 1992). Cette surmortalité
était plus prononcée dans les cas de dépendance que d’abus. Les abus et
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dépendances uniquement aux médicaments psychotropes étaient associés à la
perte de 8,8 ans de vie, ainsi qu’au suicide (27,3 % des décès).

Une étude américaine s’est intéressée au mésusage d’inhalateurs indiqués dans
l’asthme chez 723 adolescents considérés comme présentant un trouble de la
personnalité antisociale et incarcérés à la Missouri Division of Youth Services
(Perron et Howard, 2008). Si environ un quart de ces sujets étaient asthma-
tiques (n=193, 26 %), plus de la moitié (n=373, 51 %) avait utilisé un
inhalateur dont 88 (soit 12 % de la population étudiée) pour obtenir un
« high ». Ces sujets constituaient un groupe particulier caractérisé par un âge
plus précoce de début des conduites antisociales, une plus haute intensité du
désarroi psychiatrique, une plus grande intensité des idéations suicidaires, un
plus haut niveau d’impulsivité, un usage problématique plus fréquent de
substances et de solvants. Cette étude ne permet cependant pas de caractéri-
ser l’association entre mésusage d’inhalateurs indiqués dans l’asthme et les
idéations suicidaires.

L’étude « Subazur » menée dans les Bouches-du-Rhône et le Vaucluse entre
octobre et décembre 2004, a sélectionné 32 prescripteurs de buprénorphine à
l’aide des bases de données de la Sécurité Sociale (Roux et coll., 2008). Cette
étude a inclus 111 patients qui recevaient de la buprénorphine depuis au
moins trois mois et qui étaient considérés comme stabilisés par leur médecin.
Les caractéristiques de cette population étaient un âge médian de 38 ans
(intervalle inter-quartile, IIQ : 34-42), 32 % de femmes, et une dose médiane
de 6 mg (IIQ 2-12). Parmi eux, 36 sujets utilisaient la buprénorphine par voie
intraveineuse. Il existait une association forte entre la voie intraveineuse et
les idéations ou les actes suicidaires avec un risque multiplié par près de trois
(OR=2,7 ; IC 95 % [1,1-7,0]).

Chez des patients traités pour un trouble lié à l’usage de substances psycho-
actives, l’usage de médicaments sédatifs ou de benzodiazépines est associé à un
plus grand risque de tentative de suicide (Rossow et Lauritzen, 1999 ; Darke et
Kaye, 2004 ; Wines et coll., 2004 ; Maloney et coll., 2007). Cette association
n’a pas été étudiée dans la population générale utilisatrice de médicaments
benzodiazépiniques. Une revue de la littérature a comparé les substances
utilisées par des sujets dépendants aux substances psychoactives dites illicites
dans les surdoses considérées comme accidentelles et les tentatives de suicide
(Bohnert et coll., 2010). Les tentatives de suicide sont associées à l’usage
d’alcool, de cocaïne, de méthadone et de dextropropoxyphène, un analgé-
sique opioïde. Les surdoses accidentelles sont associées à l’usage d’héroïne, de
codéine, de médicaments sédatifs, d’autres substances illicites, de polytoxico-
manie. Les surdoses non fatales sont associées à la polytoxicomanie, l’usage
quotidien d’opiacés, la voie intraveineuse, la dépendance aux médicaments
sédatifs. Les sujets qui avaient à la fois des antécédents de surdose et de gestes
suicidaires présentaient un usage de substances plus problématique, notam-
ment compliqué d’un usage quotidien de tranquillisant, de dépendance aux
sédatifs et aux psychostimulants.218
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Il existe très peu d’études évaluant le risque de conduites suicidaires dans le
mésusage de médicaments psychotropes. Les quelques études disponibles
identifient pourtant une augmentation importante de ce risque, y compris
chez des sujets dépendants à d’autres substances psychoactives (tableau 9.I).

Tableau 9.I : Augmentation de risque de conduites suicidaires chez les sujets
mésusant des médicaments psychotropes

Références Population étudiée Caractérisation
du mésusage/
dépendance

Augmentation de risque identifiée

Allgulander et
coll., 1992
Suède

80 970 sujets hospitalisés pour un
trouble psychiatrique

Dépendance aux
médicaments
psychotropes

Augmentation du risque de sui-
cide : RR=2,38 ; IC 95 %
[1,61-3,51]

Poser et coll.,
1992
Allemagne

1 414 sujets abuseurs ou dépen-
dants de médicaments psycho-
tropes ayant eu un contact avec la
psychiatrie ou la neurologie

Abus et dépen-
dance uniquement
aux médicaments
psychotropes

Augmentation du risque de décès
prématuré : SMR=2,13
Augmentation du risque de sui-
cide qui représente 27,3 % des
décès

Roux et coll.,
2008
France

111 patients traités par buprénor-
phine depuis au moins trois mois
et considérés comme stabilisés

Voie intraveineuse Augmentation des idées et actes
suicidaires : OR=2,7 ; IC 95 %
[1,1-7,0]

Études menées chez les victimes de suicide

Peu d’études ont été menées chez les victimes de suicide et la plupart sont
anglo-saxonnes. Aucune étude n’a eu un accès direct au mode d’usage des
médicaments psychotropes impliqués dans les décès. Leur méthodologie per-
met d’estimer la probabilité de mésusage de ces produits.

Une première étude américaine a obtenu des analyses toxicologiques pour
333 suicides sur les 346 survenus dans la province de Mobile (Alabama,
États-Unis) entre octobre 1990 et septembre 1998 (Dhossche et coll., 2001)
(tableau 9.II). Les substances recherchées étaient catégorisées en trois grou-
pes : les médicaments susceptibles d’abus, les autres médicaments psycho-
tropes, et un groupe comprenant l’alcool, la cocaïne et le cannabis. Des
substances psychoactives ont été identifiées pour 227 suicides (68 %), avec
une augmentation des benzodiazépines sur les quatre dernières années. Selon
les trois catégories de substances recherchées, les populations présentaient des
caractéristiques différentes. Dans le groupe « alcool, cocaïne, cannabis »
(n=137), les sujets étaient plus jeunes (moyenne=39 ans, écart-type=14), et
plus souvent des hommes que des femmes. Le groupe « psychotropes sans
risque d’abus » (n=75) était davantage représenté chez les femmes que chez
les hommes. La moyenne d’âge de ces sujets était plus élevée (47 ans, écart-
type=17). Près de la moitié de ces sujets (44 %) n’avait consommé aucune
substance à risque d’abus. Alcool, cocaïne ou cannabis étaient retrouvés chez
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18 % des sujets de ce groupe et les médicaments psychotropes à risque d’abus
chez 39 %. Le groupe « médicaments psychotropes à risque d’abus » (n=87)
paraissait constituer un groupe intermédiaire entre ces deux groupes, avec une
population également plus âgée (moyenne=49 ans, écart-type=19) et plus
féminine, mais avec une fréquence élevée d’alcool, cocaïne ou cannabis
(34 %). Seulement un tiers d’entre eux (33 %) utilisaient également des
psychotropes sans risque d’abus. Il semble donc que certaines victimes de
suicide chez lesquelles un médicament psychotrope à risque d’abus a été
identifié mésusaient de cette substance.

Devant l’augmentation des morts par surdose impliquant la méthadone, une
étude a analysé les 76 décès liés à la méthadone survenus dans le Vermont
entre 2001 et 2006 (Madden et Shapiro, 2011). Seulement 3 cas (4 %) parmi
ces décès correspondaient à un suicide. La méthadone était obtenue de
manière illégale dans 51 des cas (67 %). Les sujets les plus à risque de surdose
étaient ceux traités par méthadone pour une douleur chronique et ceux qui la
mésusaient. Seulement 3 % des décès étaient survenus chez des patients
recevant un traitement de substitution par méthadone. Ainsi, le mésusage de
méthadone apparaît associé à un risque accru de surdose létale de méthadone
mais celle-ci est plus souvent accidentelle qu’intentionnelle.

Une autre étude américaine menée dans le Kentucky entre 2000 et 2004 s’est
intéressée aux 176 décès avec présence de méthadone (Shields et coll., 2007).
La moyenne d’âge de ces sujets était de 38 ans (étendue 17-60). Le nombre de
cas par an a été multiplié par dix au cours de l’étude (six en 2000 et 68 en
2003). La méthadone a été la seule substance identifiée chez seulement 11
sujets (6,25 %). En particulier, étaient retrouvés de l’alcool (13,6 %), d’autres
opiacés (27,8 %), du cannabis (28,4 %), de la cocaïne (21,9 %) et des benzo-
diazépines (32,4 %), tous susceptibles de mésusage. Des antidépresseurs
étaient également présents chez 39,8 % de ces sujets. Les auteurs soulignent
que l’interprétation du rôle de la méthadone dans ces décès est problématique.
Dans nombre de cas, d’autres substances sont impliquées, telles que les opiacés
ou d’autres dépresseurs centraux. De plus, la tolérance individuelle à la
méthadone est très variable, en fonction de l’utilisation antérieure (période
d’interruption en particulier) et de la prédisposition génétique. La source et la
cause de l’utilisation de la méthadone ont été retrouvées pour 95 sujets. Un
tiers des sujets utilisaient la méthadone comme antalgique, neuf comme
traitement de substitution. Pour 19 sujets (20 %), la méthadone provenait du
marché noir ou de l’entourage, avec une certaine probabilité de mésusage.
Une intention suicidaire existait chez six sujets. Le rôle de la méthadone et de
son mode d’usage est ainsi difficile à déterminer à la fois pour les surdoses
accidentelles et intentionnelles.

Enfin, une dernière étude, conduite en Angleterre et au Pays de Galle entre
1996 et 2002, s’est intéressée aux morts par intoxication aux analgésiques et
antitussifs opioïdes (hors héroïne/morphine, méthadone et buprénorphine)220
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au travers des dossiers de médecine légale (n=2 024) : 83 % étaient acciden-
telles, 13 % intentionnelles et 4 % indéterminées (Schifano et coll., 2006).
Comparés aux sujets non dépendants de ces substances, les morts chez les
sujets dépendants étaient plus susceptibles d’inclure plusieurs médicaments
(97,8 % versus 88,7 %), de la codéine (48 % versus 11,3 %) ou de la dihydro-
codéine (34,1 % versus 22,1 %), des psychostimulants illicites (17,9 % versus
0), du cannabis (10,1 % versus 0) ou des médicaments anxiolytiques ou
hypnotiques (44 % versus 17,8 %) et elles comprenaient moins souvent du
dextropropoxyphène128 (18,1 % versus 65,2 %). En revanche, par comparai-
son aux sujets dépendants de ces produits morts d’une surdose accidentelle, les
sujets dépendants victimes de suicide étaient moins susceptibles de présenter
plusieurs médicaments (84,6 % versus 95,5 %), de la codéine (29,9 % versus
51,6 %), des substances illicites (41,9 % versus 80 %) ou des médicaments
anxiolytiques ou hypnotiques (32,5 % versus 46 %) et ils comprenaient plus
souvent du dextropropoxyphène (35,9 % versus 14,7 %). La majorité des
sujets dépendants étaient jeunes (85,4 % avaient moins de 45 ans), de sexe
masculin (81,8 %) et morts d’une surdose accidentelle (83,1 %).

Toutes ces études suggèrent donc une association entre mésusage de médica-
ments psychotropes et mortalité par surdose, mais celle-ci semble plus souvent
accidentelle qu’intentionnelle (tableau 9.II).

Tableau 9.II : Mésusage de médicaments psychotropes chez les victimes de
suicide ou d’overdoses

Références Population étudiée Nombre
de sujets

Moyen utilisé pour tenter de différencier usage et
mésusage

Schifano et coll.,
2006

Morts par intoxication
aux analgésiques ou
antitussifs opioïdes

2 024 Comparaison des substances utilisées dans les
morts accidentelles et intentionnelles : suicides impli-
quent moins de médicaments multiples, moins de
codéine, moins d’anxiolytiques/hypnotiques, plus de
dextropropoxyphène
Sujets dépendants de ces substances : 16,9 % de
suicide

Shields et coll.,
2007

Décès dans lesquels
la méthadone a été
identifiée

176 dont
6 suicides

Autres substances associées susceptibles de mésu-
sage : alcool (13,6 %), opiacés (27,8 %), cannabis
(28,4 %), cocaïne (21,9 %) et benzodiazépines
(32,4 %)
Origine de la méthadone : 20% d’obtention illégale

Dhossche
et coll., 2001

Suicides avec ana-
lyses toxicologiques

333 Définition d’une catégorie « médicaments psycho-
tropes à risque d’abus » (n=87)
Fréquence d’alcool, de cocaïne ou de cannabis
retrouvée dans cette catégorie : 34 %

Madden
et Shapiro, 2011

Morts pour lesquelles
la méthadone a été
identifiée

76 dont
4 % de
suicide

Obtention illégale de la méthadone : 67 %

128. Médicament psychotrope retiré des ventes pour son risque de mésusage
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Études menées chez les suicidants

L’Oxford Monitoring System for Attempted Suicide a permis d’inclure, entre 1993
et 2006, tous les sujets admis à l’hôpital général d’Oxford pour tentative de
suicide qui présentaient également un problème de consommation de sub-
stances et qui ont passé un entretien d’évaluation psychosociale (Haw et
Hawton, 2011) (tableau 9.III) : 11 426 patients de 15 ans et plus. Les données
sur l’usage problématique de substances, défini comme un usage causant du
désarroi et/ou contribuant à la tentative de suicide, étaient disponibles pour
9 248 sujets. L’usage problématique concernait 8,7 % des sujets (805), 13,5 %
des hommes et 5,3 % des femmes. Les données sur le mésusage étaient dispo-
nibles pour 8 690 sujets. Le mésusage concernait 1 434 sujets (16,5 %),
24,7 % des hommes et 19,9 % des femmes. Pour 136 sujets (1,6 %), la sub-
stance était une benzodiazépine et pour 14 (0,2 %) un barbiturique.

Une autre étude menée dans six hôpitaux de Glasgow et Dundee, en Écosse,
dans le but d’identifier le rôle de la méthadone dans les surdoses non fatales a
inclus 33 sujets entre mai 1997 et juin 1998 (Neale, 2000). Leur âge moyen
était de 26 ans (étendue 18-36) et ils comprenaient 21 hommes (64 %). Un
traitement par méthadone était prescrit à 21 sujets, cinq en avaient reçu dans
le passé (dose moyenne=65 mg, étendue=30-110), et 16 en avaient ingéré au
cours de la surdose (dose moyenne=110 mg, étendue=35-1 000), toujours
associée à d’autres substances. Les auteurs ont distingué quatre sous-groupes.
Le premier groupe comprend 13 sujets qui avaient associé leur traitement par
méthadone à d’autres substances (non précisées) (dose moyenne=72 mg ;
étendue=45-110) : neuf surdoses intentionnelles et quatre accidentelles.
Dans le deuxième groupe, trois sujets avaient ingéré la méthadone d’un autre
et d’autres substances : une surdose intentionnelle et deux accidentelles. Huit
sujets n’avaient pas pris leur méthadone prescrite ce jour-là mais des sub-
stances illicites (dose moyenne prescrite de méthadone=52 mg ; étendue=
30-65) : deux surdoses intentionnelles et six accidentelles. Dans le dernier
groupe, neuf sujets n’avaient pas ingéré de méthadone mais souhaitaient
recevoir un traitement par méthadone : deux surdoses intentionnelles et sept
accidentelles. Ainsi, pour les auteurs, le mésusage de méthadone est un
facteur de risque important de conduites suicidaires. La limite majeure de
cette étude est son caractère uniquement descriptif.

Une étude prospective a inclus toutes les intoxications survenues à Oslo
(Norvège) entre avril 2003 et mars 2004 (Hovda et coll., 2008) : 3 025
intoxications, 947 hospitalisations chez 780 sujets. L’âge médian des sujets est
de 36 ans (étendue 6-89). Un peu plus de la moitié était des femmes (54 %).
Les substances utilisées étaient les benzodiazépines (18 %), l’alcool (17 %), le
paracétamol (12 %), les opioïdes (7 %) et le GHB (gamma-hydroxybutyrate)
(7 %). Les hommes utilisaient plus souvent l’alcool et les substances illicites,
les femmes plus souvent les médicaments psychotropes (benzodiazépines ;
neuroleptiques ; zopiclone ; antiépileptiques). Pour 29 % des hospitalisations,222
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il existait une intention suicidaire (31 % des femmes et 25 % des hommes).
Les benzodiazépines étaient incriminées dans 41 % des tentatives de suicide,
l’alcool dans 11 %, les neuroleptiques dans 50 %, les antidépresseurs tricy-
cliques dans 50 %, les antidépresseurs sérotoninergiques dans 47 % et les
autres antidépresseurs dans 42 %. Cette étude ne permet cependant pas de
distinguer les médicaments psychotropes faisant l’objet d’un mésusage.

Le système DAWN (Drug Abuse Warning Network) est un système de sur-
veillance de santé publique qui enregistre toutes les consultations dans les
services d’urgences américains et tous les décès impliquant des substances,
afin d’évaluer l’impact de l’usage, du mésusage et de l’abus de substances129.
Ce système est sous la responsabilité de la Substance Abuse and Mental Health
Services Administration (SAMHSA). Un rapport s’est intéressé aux intoxica-
tions médicamenteuses volontaires à but suicidaire chez les adolescents âgés
de 12 à 17 ans (SAMHSA/OAS, 2010a). En 2008, 263 871 consultations aux
urgences ont impliqué des substances chez les adolescents, dont 23 124
(8,8 %) correspondaient à une tentative de suicide. Parmi les substances
impliquées dans les tentatives de suicide, on retrouve les anxiolytiques
(26,2 %) dont la moitié était des benzodiazépines (12,6 %), les antalgiques
opioïdes (5,1 %) et les psychostimulants (1,5 %). Dans la même année,
3 224 014 consultations aux urgences étaient liées aux médicaments chez les
sujets de 25 ans et plus, dont 138 108 (4,3 %) étaient des tentatives de suicide
(SAMHSA/OAS, 2010b). Un tiers de ces intoxications volontaires impli-
quaient également l’alcool (32,8 %), la cocaïne (12,3 %) et le cannabis
(7,2 %). On retrouve parmi les psychotropes incriminés les anxiolytiques
(45,3 %) avec une majorité de benzodiazépines (33,6 %) et les antalgiques
opioïdes (14,4 %). Dans un autre rapport (SAMHSA/OAS, 2004a), les
consultations aux urgences dans lesquelles sont impliquées des benzodiazé-
pines, entre 1995 et 2002, ont été étudiées. En 2002, 100 000 consultations
aux urgences ont impliqué des benzodiazépines. Elles représentaient le type de
médicament le plus fréquemment identifié avec une augmentation de 41 %
entre 1995 et 2002 (contre 31 % d’augmentation pour les visites impliquant
une substance). Plus des trois-quarts (78 %) des consultations impliquaient au
moins deux substances. Les benzodiazépines étaient le plus souvent associées à
l’alcool (33,1 %), des substances illicites (cannabis 14,8 %, cocaïne 13,9 %,
héroïne 4 %, amphétamine 3,1 %) et des antalgiques opiacés (10,5 %). Les
causes sous-tendant ces intoxications ne sont pas mentionnées. Un autre
rapport (SAMHSA/OAS, 2004b) s’est intéressé aux consultations impli-
quant les antalgiques opiacés sur la même période. En 2002, 16 % des consul-
tations aux urgences impliquant des substances étaient liées à ces antalgiques
(n=108 320), avec une augmentation de 20 % entre 2001 et 2002 et de
153 % entre 1995 et 2002. Près des trois-quarts de ces consultations impli-
quaient au moins deux substances. Les antalgiques les plus représentés étaient

129. http://dawninfo.samhsa.gov
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l’hydrocodone et l’oxycodone. Entre 1995 et 2002, des augmentations étaient
observées pour l’oxycodone (512 %), la méthadone (176 %), l’hydrocodone
(159 %), la morphine (116 %). La dépendance était le motif le plus fréquem-
ment invoqué (47 %), suivie par les tentatives de suicide (22 %). Ces don-
nées, proposées par le système DAWN, en particulier les données sur les
associations utilisées, permettent d’estimer l’association entre mésusage et
intoxication (SAMHSA/OAS, 2010c). Il reste difficile d’évaluer l’association
entre le mésusage de ces substances et le risque de gestes suicidaires.

Enfin, une étude française a été menée au CHU de Bordeaux entre juillet
2001 et décembre 2002, chez les sujets admis pour une intoxication médica-
menteuse volontaire (Tournier et coll., 2009a et b). Parmi les 1 974 sujets
inclus (2 391 hospitalisations), la plupart (88,4 %) avait ingéré un médica-
ment psychotrope : benzodiazépines (71,6 %), antidépresseurs (24,3 %), anti-
psychotiques (13,5 %) et thymorégulateurs (5,1 %). La plupart de ces médi-
caments psychotropes augmentait le risque d’intoxication grave, définie par la
survenue d’au moins un critère de gravité (hospitalisation en service
d’urgences-réanimation de plus de 48 heures, intubation/ventilation, massage
cardiaque externe, administration de substances vasopressives, dialyse et
décès) : tricycliques (OR=5,7 ; IC 95 % [3,3-9,8]), lithium (OR=4,3 ;
IC 95 % [1,6-11,6]), carbamate (OR=2,7 ; IC 95 % [1,8-4,0]), anticonvulsi-
vants (OR=2,4 ; IC 95 % [1,4-4,3]), antipsychotique de première génération
(OR=2,4 ; IC 95 % [1,7-3,5]) et inhibiteur sélectif du recaptage de la séroto-
nine (OR=1,6 ; IC 95 % [1,1-2,3]). Plus d’un tiers des sujets (34,5 %) avaient
utilisé des médicaments qui ne leur étaient pas prescrits. Par rapport aux sujets
ayant ingéré leur propre traitement, ils avaient moins d’antécédents psychia-
triques (hospitalisations, suivi ambulatoire ou tentative de suicide) et avaient
ingéré moins fréquemment que les autres des antidépresseurs (OR=0,23 ;
IC 95 % [0,16-0,33]), des antipsychotiques (OR=0,34 ; IC 95 % [0,21-0,59])
et des thymorégulateurs (OR=0,24 ; IC 95 % [0,09-0,63]). La fréquence d’uti-
lisation des benzodiazépines était très forte dans les deux groupes. Il est
impossible de différencier, chez les sujets qui ont utilisé des benzodiazépines
qui ne leur étaient pas prescrites, ceux qui avaient reçu une prescription
antérieurement, ceux qui se sont procuré ce traitement auprès d’un proche et
ceux qui l’ont acheté au marché noir. Il est également difficile de distinguer un
usage thérapeutique, d’un abus, d’une dépendance ou d’une intoxication en
vue du suicide.
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Tableau 9.III : Mésusage de médicaments psychotropes chez les sujets ayant
fait une tentative de suicide

Références Population étudiée Nombre
de sujets

Moyen utilisé pour tenter de différencier usage et
mésusage

Neale, 2000 Overdoses non fatales
impliquant la méthadone

33 Association d’autres substances
Origine de la méthadone : 3 sujets avaient
consommé la méthadone d’un autre

Hovda et coll.,
2008

Toutes les intoxications
survenues à Oslo

3 025 Association d’autres substances susceptibles
d’abus : les hommes utilisaient plus souvent
l’alcool et les substances illicites, les femmes
plus souvent les médicaments psychotropes

Tournier et coll.,
2009a et b

Toutes les intoxications
médicamenteuses volon-
taires

1 974 Origine des médicaments : 34,5 % avaient utilisé
des psychotropes qui ne leur étaient pas prescrits

Système DAWN,
2004-2010

Tous les actes dans les
services d’urgences impli-
quant une substance aux
États-Unis

Association d’autres substances susceptibles
d’abus : les benzodiazépines étaient le plus sou-
vent associées à l’alcool (33,1 %), des sub-
stances illicites (cannabis 14,8 %, cocaïne
13,9 %, héroïne 4 %, amphétamine 3,1 %) et des
antalgiques opiacés (10,5 %)
Motif de la consultation impliquant les antalgiques
opiacés : 47 % de dépendance

Haw et Hawton,
2011

Tous les sujets hospitali-
sés pour tentative de
suicide et qui ont un pro-
blème de consommation
de substances

11 426 Définition d’un usage problématique : 8,7 %
Mésusage (non défini) : 16,5 % avec mésusage
de benzodiazépine (1,6 %) et de barbituriques
(0,2 %)

En conclusion, il semble exister une association entre mésusage de médica-
ments psychotropes et conduites suicidaires. Néanmoins, peu d’études se sont
consacrées à ce sujet et leur méthodologie variable ne permet pas de caracté-
riser cette association. Les différentes substances sont souvent confondues en
un unique groupe et l’usage est rarement distingué du mésusage, lui-même
exceptionnellement défini. Il s’agirait d’avérer cette association, de préciser
les médicaments et les modes d’usage en cause, ainsi que les conduites dont le
risque est augmenté.
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10
Conséquences d’une exposition
précoce : approche
clinico-épidémiologique

L’exposition précoce aux médicaments psychotropes concerne le fœtus,
l’enfant et l’adolescent. Dans les différentes études disponibles, il est difficile
de distinguer usage et mésusage de médicaments psychotropes. Cette analyse
a par conséquent pour objectifs d’évaluer la prévalence et l’impact d’une
exposition précoce, quel que soit le mode d’usage, en se focalisant sur les
principaux médicaments psychotropes à risque de mésusage : benzodiazépines,
carbamates, barbituriques, opiacés et psychostimulants.

Il est utile de préciser que, même si une exposition précoce n’entre pas
toujours dans le cadre des indications officielles des médicaments concernés
ou se révèle insuffisamment évaluée, elle est souvent indispensable au soula-
gement des souffrances et des dysfonctionnements. Les pathologies traitées
chez la femme enceinte ou chez l’enfant ont elles-mêmes des conséquences
importantes sur le déroulement de la grossesse et/ou le développement de
l’enfant. L’impact attendu et souvent obtenu est avant tout positif.

Exposition in utero aux médicaments psychotropes à risque
de mésusage, d’abus et de dépendance

La prévalence de l’exposition aux médicaments psychotropes pendant la
grossesse est peu évaluée en France, malgré la fréquence de la psychopatho-
logie dans cette période de la vie, d’une part, et la consommation élevée de
médicaments psychotropes en France, d’autre part. Ainsi, on retrouve un
épisode dépressif caractérisé chez 12 % des femmes enceintes (Le Strat et
coll., 2011), un trouble panique chez 2,5 % d’entre elles (Guler et coll.,
2008), la survenue ou une aggravation de troubles obsessionnels compulsifs
(Forray et coll., 2010). Les médicaments psychotropes seraient relativement
fréquemment prescrits pendant la grossesse, en particulier les benzodiazépines
afin de gérer l’anxiété, l’épilepsie, la pré-éclampsie ou l’éclampsie (Marinucci
et coll., 2011).
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Prévalence de l’exposition chez le fœtus

Études menées en France

Deux études épidémiologiques étendues ont porté sur l’exposition aux médi-
caments in utero. Elles ont été menées en Haute-Garonne, à partir des don-
nées de la Caisse primaire d’assurance maladie (médicaments remboursés)
(tableau 10.I).

Le projet Efemeris130 (Évaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments
et de leurs RISques) a pour objectif de créer une base de données française sur
les médicaments délivrés pendant la grossesse et le devenir de ces grossesses. Il
a inclus 40 355 couples mère-enfant et relie des données de la Caisse primaire
d’assurance maladie (médicaments remboursés), de la Protection maternelle
et infantile (certificats médicaux obligatoires de l’enfant à huit jours, neuf
mois et deux ans) et du Centre de diagnostic anténatal (interruptions médi-
cales de grossesse ou IMG). Une première analyse a concerné 10 174 couples
mère-enfant, ce qui représentait 86 % des naissances en Haute-Garonne
entre juillet 2004 et juin 2005 (Lacroix et coll., 2009). Des anomalies étaient
identifiées dans 2,2 % des cas : 15 décès dans les 15 premiers jours de vie,
200 malformations et 30 IMG. La plupart des femmes inclues (93 %) avaient
reçu un traitement pendant la grossesse, en excluant les supplémentations en
fer et en vitamines. Un traitement psychotrope avait été délivré à 6 % d’entre
elles : antipsychotique (1 %), antidépresseur (2 %), benzodiazépine (3 %) et
autres anxiolytiques (1 %). Les auteurs soulignent que les benzodiazépines les
plus fréquemment prescrites sont des molécules à demi-vie longue (bromazé-
pam, diazépam et prazépam), ce qui accroît le risque d’hypotonie néonatale
(Swortfiguer et coll., 2005). Il est à noter que l’étude de Lacroix et coll.
(2009) ne dispose pas des données des hospitalisations, des médicaments non
remboursés, ni d’informations sur les fausses-couches spontanées.

La même équipe avait mené une étude chez 1 000 femmes ayant accouché en
mai, juin, novembre et décembre 1996 (Lacroix et coll., 2000). Elle a montré
que 99 % d’entre elles avaient pris au moins un médicament au cours de leur
grossesse, et 25 % un médicament de la classe système nerveux (classification
ATC131 ). Ces femmes avaient pris en moyenne 13,6 médicaments différents
durant la grossesse (ET=5,8). L’exposition précoce aux médicaments a égale-
ment été abordée dans cette étude en fonction du risque présenté par les
médicaments pour le fœtus, en se fondant sur la classification du risque
tératogène élaborée par la Food and Drug Administration américaine (FDA
Pregnancy Risk Category). S’agissant des médicaments jugés à risque, classés

130. http://www.efemeris.fr
131. Classification ATC : classification anatomique, thérapeutique et chimique230
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D132 , sept femmes ont pris un barbiturique (phénobarbital), 51 des benzodia-
zépines et trois de la buprénorphine haut dosage, soit au total six femmes
enceintes sur cent.

Tableau 10.I : Prévalence de l’exposition aux médicaments psychotropes pen-
dant la grossesse

Pays Date Population n Exposition aux médicaments
psychotropes pendant la
grossesse

Références

Haute-Garonne
(France)

1996 Assurance
maladie

1 000 0,7 % barbituriques
5 % benzodiazépines
0,3 % buprénorphine haut
dosage

Lacroix et coll.,
2000

Haute-Garonne
(France)

2004-2005 Assurance
maladie

10 174 6 % psychotropes :
1 % antipsychotiques
2 % antidépresseurs
3 % benzodiazépines
1 % autres anxiolytiques

Lacroix et coll.,
2009

Bristol
(Royaume-Uni)

1991-1992 Cohorte 11 545 >0,8 % psycholeptiques
>0,3 % psychoanaleptiques

Headley et coll.,
2004

États-Unis
d’Amérique

Depuis
1996

Centres de
consultation
prénatale

2 793 10,7 % de psychotropes
3,4 % de benzodiazépine

Calderon-Margalit
et coll., 2009

Finlande 1999 Assurance
maladie

43 470 1,4 % antipsychotiques,
anxiolytiques et hypnotiques

Malm et coll., 2003

Allemagne 2000-2001 Assurance
maladie

41 293 0,1 % benzodiazépines,
0,03 % barbituriques et
0,09 % opioïdes
au 3e trimestre

Egen-Lappe et
Hasford, 2004

Emilia-Romagna
(Italie)

2004 Bases de
données
régionales

33 343 2,1 % pour la classe ATC sys-
tème nerveux

Gagne et coll.,
2008

Norvège Depuis
2004

Norwegian
Prescription
database

106 329 1er / 2e / 3e trimestres
Sédatifs : 1 % / 0,5 % / 0,6 %
Opioïdes : 1,3 % / 0,9 % / 1 %

Engeland et coll.,
2008

Tenerife
(Canaries)

2006 Maternités
publiques

1 374 2,5 % (en début de grossesse)
puis 1,9 %

De Las Cuevas et
coll., 2007

132. Classification du risque tératogène établie par la Food and Drug Administration américaine
(FDA Pregnancy Risk Category). A : Des études comparatives chez la femme ne montrent
aucun risque fœtal au 1er trimestre. B : Des études comparatives chez l’animal ne montrent
aucun risque fœtal. C : Des études chez l’animal montrent des risques fœtaux mais il n’existe
pas d’étude chez la femme. D : Il existe des arguments pour un risque fœtal mais les bénéfices
peuvent être acceptables malgré les risques. X : Des études chez l’animal ou la femme montrent
des anomalies fœtales et le risque est clairement supérieur aux bénéfices attendus.
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Autres études menées sur le territoire européen

Plusieurs pays européens ont mené des études sur l’exposition in utero aux
médicaments psychotropes chez un nombre élevé de femmes enceintes
(tableau 10.I). Les premières études décrites ci-dessous ont été menées sur de
larges échantillons sélectionnés sur des bases de données administratives ou
médicales. On retrouve également une étude de cohorte (Headley et coll.,
2004), une petite étude transversale ayant effectué des analyses toxicolo-
giques (Sanaullah et coll., 2006) et une étude rétrospective (De Las Cuevas et
coll., 2007).

L’étude qui a porté sur le plus grand nombre de sujets a été menée en Norvège.
Elle a inclus 106 329 grossesses à partir de la base de données des délivrances
de médicaments qui couvre l’ensemble de la population depuis 2004 (Norwe-
gian Prescription database) et du registre des naissances (Medical Birth Registry of
Norway) (Engeland et coll., 2008). Les auteurs se sont intéressés à la consom-
mation médicamenteuse des femmes dans les trois mois précédant la grossesse,
considérant que la grossesse peut rester longtemps méconnue, puis au cours de
la grossesse. Cette étude montre que la fréquence de l’usage des médicaments
psychotropes diminue au cours de la grossesse : elle est passée de 7,3 % des
femmes avant la grossesse à 2,8 % au troisième trimestre. Le constat est le
même pour les sédatifs et les médicaments opioïdes. Pour les anxiolytiques,
sédatifs et hypnotiques, 1,8 % des femmes les utilisaient avant la conception,
puis les fréquences étaient respectivement de 1 %, 0,5 % et 0,6 % pour les
premier, deuxième et troisième trimestres de grossesse. Pour les médicaments
opioïdes, la fréquence est passée de 2,5 % des femmes avant la conception à
1,3 %, 0,9 % et 1 %, respectivement pour les premier, deuxième et troisième
trimestres de grossesse.

En Finlande, une étude a utilisé les bases de données de l’assurance sociale
(KELA) (Malm et coll., 2003). Elle a inclus, à partir du registre des alloca-
tions maternité, 43 470 femmes recevant des allocations en 1999. Elle a
comparé les médicaments prescrits et remboursés, avant et pendant la gros-
sesse et durant l’allaitement, chez ces femmes et chez des femmes non encein-
tes appariées sur l’âge et la zone de résidence. Moins de la moitié des femmes
enceintes (43,2 %) prenaient au moins un médicament contre 55,2 % des
femmes non enceintes (OR=0,7 ; IC 95 % [0,6-0,7]). Elles étaient également
moins exposées aux médicaments antipsychotiques, anxiolytiques et hypno-
tiques (1,4 % versus 4,1 % ; OR=0,3 ; IC 95 % [0,3-0,4]), aux antidépresseurs
(1 % versus 4,6 % ; OR=0,2 ; IC 95% [0,2-0,2]) et antihistaminiques (1,3 %
versus 6,3 % ; OR=0,2 ; IC 95 % [0,2-0,2]). Il existait une forte diminution de
l’exposition à ces médicaments au cours du premier trimestre de grossesse
(OR=0,8 ; IC 95 % [0,7-0,9] pour les antipsychotiques, anxiolytiques et hyp-
notiques).

Une étude menée aux Pays-Bas, à partir de la base de données de l’assurance
maladie, s’est intéressée à la prévalence et au mode d’usage des antidépres-
seurs avant, pendant et après la grossesse (Ververs et coll., 2006). Elle a inclus232
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29 005 bébés nés vivant entre janvier 2000 et juillet 2003 et 26 719 femmes
âgées de 15 à 50 ans et vivant à la même adresse. L’exposition aux antidépres-
seurs était de 2,9 % avant la grossesse, 2 % au premier trimestre, et 1,8 % aux
deuxième et troisième trimestres. Parmi les femmes qui prenaient un antidé-
presseur avant la grossesse, un tiers consommait des benzodiazépines avant la
grossesse et 3,4 % en prenaient au troisième trimestre. Chez les femmes qui
ont interrompu leur traitement antidépresseur pendant la grossesse (n=495),
l’usage de benzodiazépines était de 17 % au premier trimestre, 3,2 % au
deuxième trimestre et 2,8 % au troisième trimestre. Une autre étude hollan-
daise a évalué la délivrance de médicaments pendant la grossesse à partir
d’InterAction database, la base de données des pharmacies publiques (Bakker et
coll., 2006). Elle détaille cependant peu les médicaments à risque d’abus,
précisant seulement que l’usage d’anxiolytiques est stable.

En Allemagne, une étude a inclus 41 293 femmes à partir des bases de don-
nées de l’assurance maladie et inventorié les médicaments remboursés
450 jours avant et 180 jours après les accouchements survenus entre juin 2000
et mai 2001 (Egen-Lappe et Hasford, 2004). La plupart des femmes ont reçu
un traitement pendant la grossesse (96,4 %), même en excluant le fer et les
vitamines (85,2 %). Il existait peu de variations sur la période d’observation
concernant les psycholeptiques (classe ATC N05), avec un taux d’exposition
très faible soit 43 femmes exposées aux benzodiazépines au troisième tri-
mestre, 33 aux antidépresseurs, 25 aux antipsychotiques, 12 aux barbituriques
et 38 aux médicaments opioïdes.

En Italie, la prévalence de l’usage de médicaments chez les femmes enceintes,
suivies en ambulatoire, a été étudiée dans la région Emilia-Romagna à partir
de bases de données régionales (Gagne et coll., 2008). Le registre hospitalier a
permis d’identifier 33 343 accouchements en 2004 et les remboursements de
médicaments dans les 271 jours précédents ont été analysés. Il est retrouvé
70 % d’exposition à un médicament remboursé, 48 % en excluant minéraux
et vitamines. Les médicaments de la classe ATC correspondant au système
nerveux central sont prescrits à 2,1 % des femmes. Cette classe ne comporte
pas uniquement les psychotropes mais également les antalgiques. Le psycho-
trope le plus prescrit est la paroxétine (n=199 ; 0,3 %), un antidépresseur.

Au Royaume-Uni, une étude a été conduite sur la base de données GPRD
(General Practice Research Database) constituée par des médecins généralistes,
afin de décrire la fréquence, le type et l’impact des médicaments prescrits
avant la grossesse (dans les 90 jours précédant) et au premier trimestre des
grossesses chez 81 975 femmes, entre 1991 et 1999 (Hardy et coll., 2006).
Cette étude a abordé l’exposition précoce aux médicaments psychotropes en
fonction du risque représenté par les médicaments pour le fœtus. Elle a utilisé
deux classifications du risque tératogène, celle de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) et la Classification British National Formulary (BNF). La majorité
des femmes (65 %) avait reçu au moins une prescription sur les deux périodes.
Des médicaments sédatifs ou hypnotiques avaient été prescrits à 0,6 % des
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femmes dans les trois mois précédant leur grossesse et à 0,3 % des femmes au
cours du premier trimestre.

Une deuxième étude conduite au Royaume-Uni (ALSPAC, Avon Longitudi-
nal Study of Parents And Children) est une cohorte prospective qui a inclus
14 119 grossesses en 1991 et 1992 (Headley et coll., 2004). Quatre auto-
questionnaires ont été envoyés pendant la grossesse. Les informations com-
plètes étaient disponibles pour 11 545 grossesses. Elles ont permis d’identifier
une fréquence de 92,4 % de prise médicamenteuse avec 83 % de médicaments
conventionnels : 5 249 femmes à 18 semaines de grossesse, 3 914 à 32 semai-
nes et 196 tout au long de la grossesse. Des psycholeptiques et des psychoana-
leptiques étaient pris respectivement par 70 et 29 femmes à 18 semaines, 90 et
14 femmes à 32 semaines, 21 et 29 femmes tout au long de la grossesse.

Une troisième étude anglaise a utilisé une méthodologie différente et pratiqué
des analyses toxicologiques urinaires chez 150 femmes consultant dans une
consultation prénatale (Sanaullah et coll., 2006). Seize femmes (10,7 %)
avaient utilisé des substances psychoactives ou de l’alcool ; toutes le niaient.
Parmi les médicaments psychotropes potentiels, on retrouvait 3,3 %
d’amphétamines, 1,3 % d’opiacés, 3,3 % de benzodiazépines ou apparentés.

Une étude menée aux Canaries entre mai et juillet 2006, dans les services
publics d’obstétrique de Tenerife, a inclus 1 332 femmes et 1 374 bébés (80 %
des naissances) (De Las Cuevas et coll., 2007). Les femmes étaient interrogées
après la naissance sur leurs antécédents psychiatriques et leurs traitements.
Trente trois femmes (2,5 %) prenaient un traitement psychotrope lorsqu’elles
ont appris leur grossesse et huit ont interrompu ce traitement par la suite.
Parmi ces 33 femmes, 25 (soit 1,8 % des femmes de l’échantillon global)
prenaient une benzodiazépine, avec au premier rang l’alprazolam puis le
clorazépam et le diazépam. Aucune complication obstétricale n’a été associée
à ces traitements.

Études menées aux États-Unis

La cohorte Omega (Calderon-Margalit et coll., 2009) a suivi 2 793 femmes
dans l’État de Washington. Il s’agit d’une étude prospective qui a inclus les
femmes enceintes consultant dans deux centres de soins prénataux affiliés au
Swedish Medical Center (Seattle, WA) ou au Tacoma General Hospital
(Tacoma, WA) à partir de décembre 1996. Les femmes devaient être majeu-
res, avoir consulté avant 20 semaines de grossesse, ainsi qu’avoir prévu de
poursuivre cette grossesse à terme et d’accoucher dans un des deux hôpitaux
participant à l’étude. L’usage de médicaments pendant la grossesse était docu-
menté par un entretien médical prénatal dans les 20 premières semaines de
grossesse, et par le dossier médical qui fournissait le devenir périnatal. Trois
cents femmes (10,7 %) avaient utilisé un médicament psychotrope pendant
la grossesse, dont 85 (3,04 %) une benzodiazépine. Les molécules les plus
fréquemment identifiées étaient le lorazépam (n=73), l’alprazolam (n=7), le
clonazépam (n=4) et le diazépam (n=2).234
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Les deux études suivantes ont abordé l’exposition précoce aux médicaments
en fonction du risque représenté par les médicaments pour le fœtus. Ces
études se sont fondées sur la classification du risque tératogène élaborée par la
FDA.
Une étude transversale a été menée par le NCHS (National Center For Health
Statistics) sur deux enquêtes, le NAMCS (National Ambulatory Medical Care
Survey) et le NHAMCS (National Hospital Ambulatory Medical Care Survey),
incluant toutes les consultations ambulatoires de femmes enceintes chez les
médecins participants en 1999 et 2000 (Lee et coll., 2006). Parmi les
4 362 femmes incluses, trois prenaient du lithium, une de l’alprazolam, une du
lorazépam, trois du midazolam, deux du phénobarbital, une de la méthadone,
ces médicaments étant classés D. Une femme recevait un médicament de
catégorie X, le triazolam.
Une autre étude a évalué la prévalence de l’usage de médicaments pendant la
grossesse sur le CERT program, base de données qui comprend huit pro-
grammes HMO (Health Maintenance Organization), entre 1996 et 2000
(Andrade et coll., 2004). Elle a inclus 152 351 accouchements. La plupart des
femmes (82 %) avaient reçu au moins un médicament pendant la grossesse,
64 % en excluant les minéraux et les vitamines. Le psychotrope le plus
fréquemment identifié était l’hydroxyzine, un anxiolytique de mécanisme
antihistaminique (2,6 %). Parmi les médicaments classés D (3,4 % des gros-
sesses), on retrouvait du secobarbital (0,3 %), du lorazépam (0,2 %), du
clonazépam (0,2 %) et, parmi la catégorie X (1,1 %), du témazépam (0,04 %),
du flurazépam (0,02 %) et du triazolam (0,008 %). Parmi les 114 165 femmes
ayant mené leur grossesse à terme, 6 600 (5,8 %) avaient été exposées à des
médicaments classés D ou X (Andrade et coll., 2006). Dans les psychotropes
classés D, étaient identifiés le lorazépam (0,24 %), le clonazépam (0,2 %),
l’alprazolam (0,18 %), le diazépam (0,12 %), la nortriptyline (0,12 %), l’acide
valproique (0,08 %), le lithium (0,06 %), l’imipramine (0,05 %), le phéno-
barbital (0,5 %), l’oxazépam (0,04 %) et la carbamazépine (0,14 %) et dans
les médicaments classés X, le témazépam (0,06 %).
Enfin, une étude a effectué des analyses toxicologiques chez 416 femmes
admises début 2005 pour accoucher (Azadi et Dildy, 2008). Près de 20 %
d’entre elles présentaient un dosage positif : amphétamines (2,4 %), barbitu-
riques (2,1 %), benzodiazépines (5,7 %) et opiacés (2,6 %).
Au total, selon les données de ces études, malgré une diminution de l’utilisa-
tion des benzodiazépines entre 1996 et 2004, il semblerait que l’exposition in
utero aux médicaments psychotropes soit supérieure en France par rapport à
d’autres pays, en particulier européens (tableau 10.I). Si l’utilisation des
médicaments psychotropes pendant la grossesse est plus élevée aux États-
Unis, elle est équivalente en ce qui concerne les benzodiazépines. Il est
cependant possible que la cohorte de Calderon-Margalit et coll. (2009)
(États-Unis) présente des biais de sélection liés au site de recrutement, avec
une sur- ou sous-représentation des utilisatrices de psychotropes.
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Conséquences cliniques d’une exposition chez le fœtus
Il est essentiel de mentionner que la dépression et les troubles anxieux au
cours de la grossesse entraînent de nombreuses complications périnatales ou
chez l’enfant, telles que des pré-éclampsies, des accouchements prématurés,
des dysfonctionnements fœto-placentaires, des retards de croissance intra-
utérins, des retards psychomoteurs. Les médicaments psychotropes sont par-
fois indispensables pendant la grossesse pour soulager la souffrance morale de
la mère mais ils pourraient également se montrer favorables pour le déroule-
ment de la grossesse.

Peu d’études de cohorte ont été menées sur les conséquences de l’exposition in
utero aux médicaments psychotropes. Ces conséquences peuvent être répar-
ties dans trois catégories : les complications périnatales, la tératogénicité et
les conséquences neuro-développementales.

Impact périnatal des médicaments psychotropes : syndromes de sevrage
néonatal et d’imprégnation néonatale

Une conséquence immédiatement visible de l’exposition fœtale aux médica-
ments psychotropes est le syndrome de sevrage néonatal (Bandstra et coll.,
2010). Il peut s’observer dans les deux ou trois jours qui suivent la naissance,
et jusqu’à six mois après une exposition à la méthadone, à la buprénorphine,
aux benzodiazépines ou aux barbituriques. Le syndrome de sevrage néonatal
aux opiacés peut se manifester par une hypersalivation, une diarrhée, des
difficultés de succion pouvant nécessiter un gavage, une fièvre, des bâille-
ments, des éternuements, une polypnée, une pâleur cutanée, des sueurs, un
encombrement nasal, une insomnie, une irritabilité, une tension interne, des
cris incessants, des pleurs croissants, difficilement consolables, une hyperto-
nie, une agitation, une hyperréflexie, des tremblements, des convulsions. Le
sevrage néonatal aux benzodiazépines inclut agitation, hypertonie, hyperré-
fléxie, trémulations, apnée, diarrhée et vomissements (Jain et Lacy, 2005). Par
ailleurs, le sevrage néonatal peut entraîner chez la mère une culpabilité, une
honte et des difficultés à comprendre les besoins de son enfant, compliquant
la relation mère-enfant.

Le traitement du sevrage néonatal aux opiacés comprend des mesures envi-
ronnementales (environnement calme, faiblement éclairé, évitement des sti-
muli nocifs, emmaillotement large), parfois associées à un traitement médica-
menteux opiacé et/ou du phénobarbital (Osborn et coll., 2005). L’allaitement
est recommandé avec une surveillance des taux plasmatiques des opiacés chez
le bébé (Bandstra et coll., 2010). L’intérêt d’un traitement par clonidine, un
agoniste des récepteurs adrénergiques de type a2, est à l’étude (Leikin et coll.,
2009). La prise en charge du sevrage néonatal aux benzodiazépines est simi-
laire, à l’exception du traitement médicamenteux opiacé.

Plusieurs études ont comparé l’impact néonatal des traitements de substitu-
tion aux opiacés (méthadone et buprénorphine) prescrits pendant la gros-
sesse. Une étude multisite, randomisée, en double insu, menée entre mai 2005236
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et octobre 2008 dans huit centres, aux États-Unis, au Canada et en Autriche
(Jones et coll., 2010a) a comparé l’effet de ces deux médicaments chez
175 femmes enceintes, âgées de 18 à 41 ans, dépendantes aux opiacés et
substituées. Le traitement a été interrompu pour 18 % des femmes sous
méthadone et 33 % des femmes sous buprénorphine. Comparés aux enfants
nés de femmes traitées par la méthadone, les enfants des femmes traitées par
buprénorphine recevaient une dose moyenne de morphine à la naissance très
inférieure (1,1 mg versus 10,4 mg), séjournaient moins longtemps à l’hôpital
(10 versus 17,5 jours) et étaient traités moins longtemps pour un syndrome
d’interruption (4,1 versus 9,9 jours). Une revue de la littérature rassemble les
observations ayant porté sur 309 enfants issus de 15 cohortes (Bandstra et
coll., 2010). Un sevrage néonatal était observé chez 62 % des enfants exposés
in utero à la buprénorphine et 60 à 80 % des enfants exposés à la méthadone.
Une autre revue rapporte 78 % de sevrage néonatal (sévère pour 53 %) après
une exposition à la méthadone et 40 % (sévère pour 15 %) après une exposi-
tion à la buprénorphine (Boyer et coll., 2010). Cependant, une méta-analyse
Cochrane conclut que le nombre d’essais cliniques comparatifs randomisés est
insuffisant pour montrer la supériorité de l’un ou l’autre traitement substitutif
aux opiacés (Minozzi et coll., 2008).

Une étude rétrospective s’est intéressée aux facteurs favorisant la survenue
d’un syndrome de sevrage néonatal nécessitant un traitement médicamenteux
chez 228 femmes enceintes traitées par méthadone (Liu et coll., 2010a). Les
trois-quarts des enfants ont reçu un traitement pour sevrage (74 %). Le risque
de sevrage augmentait de 17 % par palier de 5 mg/jour de méthadone. Il était
diminué chez les bébés de bas âge gestationnel et les bébés nés par césarienne.

Par ailleurs, peu d’études se sont intéressées à l’impact des benzodiazépines.
Une étude a évalué l’impact d’un traitement par benzodiazépine pendant les
30 jours précédant la naissance chez 70 enfants (Swortfiguer et coll., 2005).
Les trois-quarts des enfants (73 %) ont été hospitalisés pour une surveillance
de leur fonction respiratoire. La durée moyenne d’hospitalisation était de neuf
jours (étendue 2-30). Un enfant sur cinq a nécessité une oxygénothérapie ou
une ventilation assistée. Parmi les manifestations imputables aux benzodiazé-
pines, 42 % correspondaient à un syndrome d’imprégnation par les benzodia-
zépines, 20 % un syndrome de sevrage et 11 % les deux. Le syndrome d’impré-
gnation133 (ou floppy-infant syndrome) était moins fréquent après une
exposition in utero à l’oxazépam. Il est d’autant plus prolongé que la posologie
était élevée et que la demi-vie du produit est longue. Le syndrome de sevrage
tendait à être également moins fréquent avec l’oxazépam.

133. Le « syndrome d’imprégnation médicamenteuse », en particulier suite à l’exposition aux
benzodiazépines en fin de grossesse, peut associer hypotonie, troubles de la succion, sédation,
dépression respiratoire.
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Une étude conduite à partir du registre de naissances suédois entre 1995 et
2004 a comparé 1 979 enfants exposés in utero aux benzodiazépines en début
de grossesse, 401 exposés en fin de grossesse et 873 879 enfants de la popula-
tion générale nés au cours de la même période (Wikner et coll., 2007). Une
exposition tardive aux benzodiazépines était associée d’une part à un risque de
détresse néonatale (score d’Apgar inférieur à 7 ; OR=2,0 ; IC 95 % [1,1-3,7]),
y compris en ne considérant que les enfants nés à terme (OR=2,2 ; IC 95 %
[1,1-4,4]), et d’autre part à des problèmes respiratoires (OR=2,2 ; IC 95 %
[1,6-3,0]).

Autres complications périnatales

Concernant les traitements de substitution aux opiacés, il paraît essentiel de
rappeler que ces traitements, par rapport à l’héroïne, ont un impact positif sur
le poids de naissance et permettent de diminuer le risque de prématurité
(Bandstra et coll., 2010). Cependant, les traitements de substitution peuvent
entraîner un retard de croissance intra-utérin (RCIU). Dans une étude
conduite chez 215 femmes enceintes, dépendantes aux opiacés et substituées
par méthadone, 27 % des enfants présentaient un RCIU (Liu et coll., 2010b).
Lorsque les femmes traitées par méthadone et non fumeuses étaient compa-
rées à des femmes non dépendantes aux opiacés et non fumeuses, le traite-
ment par méthadone était associé au RCIU avec un risque relatif de 3,5
(IC 95 % [1,7-7,1]). Le RCIU était indépendant de la posologie de métha-
done et de la dose cumulée au cours de la grossesse. Au cours des grossesses
sous méthadone, la nicotine n’avait pas d’impact sur le risque de RCIU. Le
seul facteur associé était l’indice de masse corporelle maternel. Dans deux
autres études plus limitées (n=93 et n=74, respectivement), le poids de
naissance semblait associé à la posologie de méthadone, de même que l’usage
de benzodiazépines (McCarthy et coll., 1999 ; Wouldes et Woodward, 2010).
Dans cette dernière étude, la dose de méthadone était également associée au
risque de prématurité et à la durée d’hospitalisation du nouveau-né.

Les benzodiazépines prescrites au premier trimestre de la grossesse sont suspec-
tées d’augmenter le risque de fausse-couche, de malformation, de retard de
croissance, de carcinogénèse et de mutagénèse (Marinucci et coll., 2011). Les
données sont cependant contradictoires.

Chez 70 enfants nés après une exposition in utero aux benzodiazépines,
14,5 % présentaient un RCIU (Swortfiguer et coll., 2005). Dans l’étude
suédoise de Wikner et coll. (2007), que l’exposition aux benzodiazépines soit
précoce ou tardive, il était constaté un accroissement du risque de prématurité
(respectivement, OR=1,5 ; IC 95 % [1,3-1,8] ; OR=2,6 ; IC 95 % [1,9-3,4])
et de faible poids de naissance (respectivement, OR=1,3 ; IC 95 % [1,1-1,6] ;
OR=1,9 ; IC 95 % [1,3-2,8]).

Dans la cohorte américaine Omega qui a suivi 2 793 femmes, les complica-
tions périnatales étaient comparées entre les femmes utilisant des benzodiazé-
pines et celles n’ayant utilisé aucun psychotrope (Calderon-Margalit et coll.,238
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2009). Le risque de naissance prématurée était plus élevé lors d’un usage de
benzodiazépines (OR=6,79 ; IC 95 % [4,0-11,5]), plus particulièrement un
usage de lorazépam (OR=7,94 ; IC 95 % [4,5-14,1]). Cette association exis-
tait si l’usage de benzodiazépine avait débuté avant la grossesse ou au premier
trimestre (OR=5,15 ; IC 95 % [1,3-19,8]), au deuxième trimestre (OR=7,39 ;
IC 95 % [2,4-23,2]) ou au troisième trimestre (OR=10,1 ; IC 95 % [4,8-
21,1]). Elle persistait après exclusion des femmes ayant débuté un traitement
par benzodiazépine dans les quatre dernières semaines de grossesse (OR=3,6 ;
IC 95 % [1,7-7,5]). L’usage de benzodiazépine était associé à la fois au risque
de déclenchement pré-terme (OR=5,4 ; IC 95 % [2,2-13,3]) et au risque
d’accouchement pré-terme spontané (OR=7,3 ; IC 95 % [4,1-13,0]). De plus,
l’usage de benzodiazépines augmentait le risque de petit poids de naissance
(OR=7,43 ; IC 95 % [4,2-13,3]), de détresse respiratoire (OR=3,74 ; IC 95 %
[1,9-7,5]), de réanimation néonatale (OR=4,33 ; IC 95 % [2,5-7,6]) et de
score d’Apgar inférieur à sept, correspondant à une détresse néonatale
(OR=3,87 ; IC 95 % [1,5-9,8]). Les limites de cette étude sont l’absence de
renseignement sur la dose, la durée du traitement et, en particulier, il n’est pas
précisé si le traitement est poursuivi au moment de l’accouchement.

Très peu de données sont disponibles sur l’impact de l’exposition in utero aux
psychostimulants (Humphreys et coll., 2007). La dextroamphétamine entraî-
nerait un risque de faible poids de naissance et de prématurité qui pourrait être
lié à une vasoconstriction placentaire. Une étude menée chez 38 femmes
enceintes qui abusaient de méthylphénidate par voie intraveineuse a rapporté
21 % de naissances prématurées, 31 % de retard de croissance, 28 % de
sevrage néonatal (Debooy et coll., 1993). Cependant, la plupart de ces fem-
mes abusaient également d’alcool, 10 d’autres substances illicites et toutes
fumaient.

Malgré le manque et la divergence des données, il semble que les médica-
ments psychotropes puissent entraîner certaines complications néonatales
comme le RCIU ou la prématurité. Ces études sont cependant soumises à de
nombreux biais parmi lesquels le biais d’indication, c’est-à-dire que la cause de
la prescription des médicaments psychotropes peut elle-même augmenter ces
risques.

Effets tératogènes

Les traitements de substitution aux opiacés ne semblent pas être à l’origine de
malformations congénitales (McGlone et coll., 2009 ; Bandstra et coll.,
2010). Cependant, il existe des préoccupations concernant des effets ophtal-
mologiques des médicaments opioïdes et benzodiazépiniques. Des études de
cas ou de séries de cas se sont intéressées à la survenue d’anomalies visuelles
avant l’âge de six mois chez 24 enfants exposés in utero aux médicaments
opiacés (dont 13 étaient également exposés au diazépam) et un uniquement
au diazépam (Gupta et coll., 2011). Tous ces enfants présentaient un
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nystagmus134 horizontal et certains présentaient une baisse de l’acuité
visuelle. Selon les auteurs, ces anomalies seraient liées à une atteinte neurolo-
gique plutôt qu’ophtalmique. Une seconde étude a également retrouvé chez
20 enfants exposés in utero à la méthadone et adressés en ophtalmologie
pédiatrique des troubles visuels tels qu’une réduction de l’acuité visuelle
(19 cas/20), un nystagmus (14 cas/20), un retard de maturité visuelle (10 cas/
20), un strabisme (6 cas/20), des erreurs réfractives (6 cas/20), et des troubles
visuels d’origine cérébrale (5 cas/20) (Hamilton et coll., 2010). Cinq de ces
enfants présentaient également des anomalies neuro-développementales
(retard du développement).

Dans une étude australienne, des enfants exposés in utero à la méthadone
(n=133) présentaient des déficiences cognitives et psychomotrices, et un
retard de croissance à 18 mois et trois ans qui persistait après la prise en
compte de facteurs de confusion (Hunt et coll., 2008).

Une revue de la littérature sur l’exposition in utero aux psychostimulants
(méthylphénidate, dextroamphétamine, anorexigènes) ne met pas en évi-
dence de risques accrus de malformations aux doses thérapeutiques (Hum-
phreys et coll., 2007).

Quant aux benzodiazépines, l’existence d’effets tératogènes est controversée.
Elles ont été soupçonnées de favoriser le risque de fente labio-palatine, de
malformations sévères ou un syndrome fœtal benzodiazépinique ressemblant
au syndrome d’alcoolisation fœtale (Jain et Lacy, 2005 ; Marinucci et coll.,
2011). Les enfants présenteraient un retard de croissance, une dysmorphie, un
retard mental et psychomoteur (Laegreid et coll., 1987). Des séries de cas
d’exposition à des doses massives de benzodiazépines in utero ne retrouvent
pas d’augmentation du nombre de malformations mais les faibles effectifs de
ces études ne permettent pas réellement de conclure (Gidai et coll., 2008a, b,
c). On peut également remarquer le nombre important de grossesses non
menées à terme dans ces séries.

Dans une étude française menée chez 70 enfants exposés pendant toute la
grossesse aux benzodiazépines, six cas (8,5 %) présentaient une malforma-
tion : une dysmorphie faciale, un metatarsus varus, une coarctation de l’aorte,
une malformation cardiaque complexe et deux malformations multiples
(Swortfiguer et coll., 2005). Il est nécessaire de préciser que dans quatre cas
sur les six, d’autres médicaments psychotropes étaient associés aux benzodia-
zépines. Dans l’étude suédoise de Wikner et coll. (2007), 105 enfants sur
1 979 exposés aux benzodiazépines en début de grossesse présentaient une
malformation (5,3 % versus 4,7 % des enfants de la population générale nés
au cours de la même période). L’exposition aux benzodiazépines était associée
à un risque de malformation sévère (OR=1,4 ; IC 95 % [1,1-1,8]) mais cette
association n’était plus significative après exclusion des femmes prenant

134. Le nystagmus est un mouvement d’oscillation involontaire et saccadé du globe oculaire.240
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concomitamment un anticonvulsivant (OR=1,2 ; IC 95 % [0,97-1,5]). Dans
une étude menée en Colombie Britannique (Canada) entre 1998 et 2001, à
partir des bases de données de l’assurance maladie, chez 119 547 femmes,
l’exposition in utero à l’association de benzodiazépines et d’antidépresseur
sérotoninergique augmentait le risque de malformations cardiovasculaires
(OR=0,2 ; IC 95 % [0,2-2,2]) (Oberlander et coll., 2008). L’exposition aux
benzodiazépines seules n’augmentait pas le risque de malformation congéni-
tale ni de malformation cardiaque.

Une méta-analyse de 23 études de cohortes et cas-témoins a porté sur l’expo-
sition aux benzodiazépines au cours du premier trimestre de grossesse au moins
(Dolovich et coll., 1998). Elle n’a pas trouvé d’association avec des malforma-
tions lorsqu’elle regroupait les études de cohorte. En revanche, quand la
méta-analyse portait sur les quatre études cas-témoins, elle montrait une
association avec des malformations importantes (OR=3,0 ; IC 95 % [1,3-6,8])
et les fentes labio-palatines (OR=1,8 ; IC 95 % [1,1-2,8]) (Dolovich et coll.,
1998).

Les études ou revue de la littérature suivantes se sont intéressées non pas à des
classes de médicaments, mais à certaines substances. Tout d’abord, une revue
de la littérature a étudié l’association entre exposition au diazépam et risque
de fente labio-palatine non syndromique (Marinucci et coll., 2011). De
nombreuses études montrent une association positive quand d’autres non, ce
qui ne permet pas de conclure. Les auteurs suggèrent cependant que le
diazépam pourrait jouer un rôle de facteur de risque dans le cadre d’un modèle
étiologique de type interactions gènes-environnement.

Une étude menée à partir des données de l’Institut Européen des Génomuta-
tions (1976-1997) a rassemblé 13 703 dossiers pour lesquels l’exposition
médicamenteuse in utero était documentée (Bonnot et coll., 2003). Si l’on
considérait les benzodiazépines, le risque de malformation n’augmentait pas.
En revanche, l’exposition au lorazépam augmentait le risque d’atrésie anale
(OR=6,2 ; IC 95 % [2,4-15,7]) après ajustement sur l’âge maternel et la
parité.

Une étude a comparé l’usage de phénobarbital et de diazépam aux deuxième
et troisième mois de grossesse et aux cinquième et sixième mois en utilisant les
données de la Hungarian Case-Control Surveillance of Congenital Abnormalities
(1980-1996) et une méthodologie de type cas-témoins (Kjaer et coll., 2007).
Elle a inclus 22 843 enfants présentant une malformation et 38 151 enfants
qui n’en présentaient pas. L’augmentation du risque de malformation n’était
significative avec aucune des molécules (phénobarbital : OR=1,1 ; IC 95 %
[0,7-1,7] et diazépam : OR=1,2 ; IC 95 % [0,3-49,6]). Cette même étude n’a
pas trouvé d’association significative entre exposition au chlordiazépoxide et
malformations congénitales, malgré un doute sur une augmentation du risque
de malformation cardiaque (Czeizel et coll., 2004).
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Une étude s’est intéressée aux enfants exposés in utero au clonazépam, à visée
anticonvulsive ou anxiolytique, à partir des dossiers médicaux de
28 565 enfants nés dans un hôpital de Boston (États-Unis) entre mai 1998 et
décembre 2000 (Lin et coll., 2004). Parmi ces enfants, 52 avaient été exposés
in utero au clonazépam, 43 en monothérapie. Parmi ces 43 enfants, 33
l’avaient reçu au premier trimestre de grossesse. Un enfant sur 33 présentait
des malformations graves, ce qui ne constituait pas une augmentation de
risque. Cette polymalformation associait une tétralogie de Fallot, une dysmor-
phie faciale, un retard de croissance et 11 paires de côtes.

Il est difficile de conclure quant aux potentiels effets tératogènes des médica-
ments psychotropes susceptibles de mésusage. Les études observationnelles se
heurtent au faible nombre de sujets exposés et à la rareté des événements
étudiés et, comme pour l’étude des risques néonataux, aux biais d’indication
et de prescription.

Développement psychomoteur

Les modèles de « tératogénèse comportementale » prennent en compte
l’influence des facteurs génétiques et environnementaux sur l’expression d’un
effet tératogène (Bandstra et coll., 2010). L’environnement est à la fois un
facteur de confusion, jouant directement sur le développement psychomoteur,
et un facteur d’interaction. Il influence directement l’expression ou la sévérité
d’un effet toxique. Il peut s’agir de l’instabilité, du stress ou de la consomma-
tion de substances psychoactives des parents. À l’inverse, l’irritabilité, l’agita-
tion ou l’hypotonie de l’enfant peuvent avoir un impact fort sur ses interac-
tions avec ses parents et les relations d’attachement.

Ainsi, les enfants exposés in utero aux traitements opiacés paraissent plus
désorganisés dans leurs jeux ; ils dispersent, tapent, ramassent leurs jouets sans
tenter de nouvelles expériences, sans se raconter d’histoires (pour revue :
Coombs, 2008). Cependant, la disponibilité émotionnelle et la réactivité de
la mère joueraient un rôle important dans ce domaine, l’insécurité réduisant
ses capacités d’exploration. De la même manière, les enfants exposés in utero
aux opiacés présentent une mauvaise régulation émotionnelle, avec un haut
niveau d’éveil, un mauvais contrôle moteur, une tension interne, un haut
tonus musculaire ; ces faits sont également observés chez les enfants de
parents usagers d’opiacés.

Les enfants exposés in utero à la méthadone et dont la mère poursuit son
traitement de substitution présenteraient un attachement désorganisé, des
difficultés à maintenir le contact, un haut niveau d’évitement, un haut niveau
d’attachement de type insécure-désorganisé ou insécure-évitant (Coombs,
2008).

La méthadone entraînerait des signes neurologiques mineurs, tels que des
troubles de l’attention et des difficultés d’apprentissage (Coombs, 2008).
Cependant, les enfants qui présentent un retard moteur à quatre mois n’en242
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montreraient les années suivantes que si la famille est à haut risque et peu
stimulante. L’hypothèse serait donc que l’exposition à la méthadone in utero
crée une vulnérabilité qui rend l’enfant plus sensible à des environnements
carencés.

Une étude a évalué le développement psychomoteur des enfants pendant les
14 premiers jours de vie chez un petit nombre de sujets : 11 femmes traitées
par buprénorphine et 10 par méthadone pendant la grossesse (Jones et coll.,
2010b). Les nouveau-nés exposés in utero à la buprénorphine étaient hospita-
lisés moins longtemps que ceux qui avaient été exposés à la méthadone (6,8
versus 8,1 jours) ; ils étaient plus irritables, plus changeants, plus difficiles à
consoler dans les premiers jours, mais cette relation s’inversait le 14e jour. Le
développement psychomoteur était similaire dans les deux groupes.

Une revue de la littérature a rassemblé 41 études sur le neuro-développement
des enfants nés sans malformation et dont les mères avaient reçu des médica-
ments psychotropes pendant la grossesse (Gentile, 2010). Seules quatre étu-
des ont évalué l’exposition in utero aux benzodiazépines ou aux carbamates.
Les deux études rétrospectives, une évaluant 126 enfants à deux ans et l’autre
10 enfants en âge préscolaire, n’ont trouvé aucun impact sur le développe-
ment psychomoteur. L’étude prospective ayant suivi pendant 3 ans
1 870 enfants qui avaient été exposés au chlordiazépoxide ou au méproba-
mate in utero n’a pas trouvé de conséquence neuro-développementale. La
seconde étude prospective avait suivi 17 enfants dont un présentait des trou-
bles développementaux à 18 mois.

Une étude de cohorte danoise a été réalisée à partir de la base de données des
prescriptions danoises (Mortensen et coll., 2003). Entre 1991 et 1996,
435 femmes enceintes avaient reçu un traitement psychotrope. Elles étaient
comparées à 1 304 femmes enceintes à la même période et vivant dans la
même région, sélectionnées aléatoirement. Les enfants âgés de sept à 10 mois
ont passé le test de Boel lors d’une visite infirmière à domicile. Ce test mesure
le développement psychomoteur dont l’audition, la vue et l’attention
motrice. Il était plus fréquemment anormal chez les enfants exposés in utero
aux psychotropes (16 %) que chez les sujets témoins (4 %). Après ajustement
sur l’âge gestationnel, le poids de naissance, l’allaitement, le lieu de résidence
et l’âge de l’enfant, l’exposition aux benzodiazépines in utero multipliait le
risque d’anormalité du test par près de huit (OR=7,7 ; IC 95 % [3,0-19,3]).
Ces résultats sont restés inchangés en excluant les enfants nés avant terme
(OR=5,5 ; IC 95 % [2,5-12]).

Une étude menée chez 38 femmes enceintes qui abusaient de méthylphéni-
date par voie intraveineuse a relevé quatre malformations et quatre enfants
sur les 21 suivis présentaient un développement psychomoteur dans les limites
inférieures de la normale (Debooy et coll., 1993). Cependant, la plupart de
ces femmes abusaient également d’alcool, 10 d’entre elles d’autres substances
illicites et toutes fumaient.
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Il existe peu de données sur les conséquences à long terme de l’exposition in
utero aux médicaments psychotropes sur la croissance et le neuro-
développement. En effet, les études se heurtent à de nombreuses limites
méthodologiques : la taille des échantillons nécessaires pour mettre en évi-
dence des effets rares, la définition de la population de référence, la difficulté
de prendre en compte les nombreux facteurs de confusion, le risque de perdre
de vue de nombreux sujets lors d’études longues (Bandstra et coll., 2010).

Exposition de l’enfant et de l’adolescent
aux médicaments psychotropes à risque de mésusage,
d’abus et de dépendance

Prévalence de l’exposition chez l’enfant et l’adolescent

La première exposition aux médicaments psychotropes susceptibles de mésu-
sage chez l’enfant peut se faire par la voie de l’allaitement. Sa prévalence n’est
pas connue. Comme nous l’avons vu, elle peut être encouragée à la naissance
lorsque l’enfant a été exposé in utero aux médicaments de substitution aux
opiacés afin de minimiser le sevrage néonatal. Elle semble cependant limitée,
en particulier pour les benzodiazépines, les dosages toxicologiques montrant
des taux assez faibles dans le lait (Birnbaum et coll., 1999 ; Jain et Lacy, 2005).

Exposition aux médicaments psychotropes en France

Dans une étude menée à partir de la base de données de la Mutuelle générale
de l’éducation nationale (MGEN), 3,3 % des sujets âgés de 0 à 17 ans ont
utilisé au moins un médicament psychotrope en 2003, dont 35 % de phyto-
thérapie (Sevilla-Dedieu et Kovess-Masfety, 2008). Les prescripteurs étaient
majoritairement des médecins généralistes (63,5 %). La plupart des déli-
vrances étaient des délivrances uniques (71 %). Seulement 15 % de ces
délivrances étaient faites pour des médicaments n’ayant pas d’AMM dans
cette tranche d’âge.

Une autre étude française a été conduite en 2004, chez des sujets âgés de trois
à 18 ans, à partir de la base de données du Régime social des travailleurs
indépendants (RSI) (n=536 606) et de la base de données de la Caisse
nationale de l’assurance maladie des travailleurs salariés (Cnamts)
(n=259 885) et a permis une extrapolation au niveau national français
(Acquaviva et coll., 2009). Respectivement, 1,85 à 1,97 % des garçons et
2,46 à 2,62 % des filles avaient utilisé un médicament psychotrope rem-
boursé ; et 0,21 à 0,22 % des garçons et 0,39 à 0,40 % des filles des benzodia-
zépines. Plus l’âge avançait, plus l’estimation de la prévalence de l’usage de
psychotropes augmentait : de 0,63 à 0,67 % jusqu’à quatre ans, de 1,33 à
1,42 % de cinq à neuf ans, de 1,93 à 2,06 % de 10 à 14 ans et de 3,78 à 4,03 %244
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de 15 à 18 ans. De zéro à quatre ans, cette prévalence est similaire dans les
deux sexes ; elle est supérieure chez les garçons entre cinq et neuf ans, puis
chez les filles à partir de 10 ans.

Acquaviva et coll. (2009) ont mis en avant une fréquence importante de
l’automédication dans ces tranches d’âge, en comparant ces estimations de
prévalence aux estimations de prévalence d’usage de médicaments psycho-
tropes rapportées par les jeunes de 17 et 18 ans dans l’étude Escapad135 de
2003 (n=15 710) et de 2005 (n=29 393). En 2005, 14,9 % de ces jeunes ont
pris un psychotrope dans l’année qui précède (8 % des garçons et 22 % des
filles), 7,7 % dans les 30 derniers jours (2,2 % au moins 10 prises) dont 38 %
d’homéopathie ou de phytothérapie et 2,7 % ont pris un traitement psycho-
trope régulièrement pendant au moins six mois. En 2003, les principaux
motifs d’utilisation étaient « pour se soigner » (23,3 %), l’anxiété (62,3 %),
les troubles du sommeil (56,8 %), la survenue d’un traumatisme (0,8 %).
Deux motifs évoquaient clairement un usage non thérapeutique : « pour se
stimuler » (8,8 %), pour le plaisir (3 %). Le prescripteur était un médecin
dans seulement 49,7 % des cas. Il s’agissait de la famille (28,4 %), des amis
(3,1 %) et d’une initiative propre (17,5 %) dans un nombre non négligeable
de cas.

Dans une étude prospective menée sur six mois dans une population d’enfants
et d’adolescents hospitalisés en pédiatrie (de un jour à 18 ans), 68 % des
prescriptions étaient hors AMM (Winterfeld et coll., 2009). Les cinq médica-
ments les plus fréquents étaient des psychotropes dont le clobazam (12 %) et
des doses hors AMM de diazépam (7 %). Un quart des indications était
l’anxiété et 12 % l’agressivité.

Exposition aux psychostimulants : position de la France

En France, le méthylphénidate (Ritaline®) est commercialisé depuis 1995
pour les enfants âgés de plus de six ans, souffrant d’un trouble déficit de
l’attention avec hyperactivité (TDAH). Il doit être initié par un médecin
hospitalier, psychiatre, neurologue ou pédiatre. De plus, un médecin hospita-
lier doit également vérifier et confirmer chaque année la pertinence de ce
traitement et la posologie nécessaire. Par ailleurs, les psychostimulants peu-
vent également être prescrits dans le cadre d’une narcolepsie et, dans certains
pays, pour l’obésité.

Il existe peu de données françaises concernant l’exposition des enfants et
adolescents aux psychostimulants. Le nombre d’usagers a été estimé à 1 800
en 1997 (0,019 % des enfants âgés de 6 à 18 ans) et à 4 500 en 2001
(0,047 %) (Frances et coll., 2004).

135. L’enquête Escapad (Enquête sur la santé et les consommations lors de l’appel de
préparation à la défense) consiste en un questionnaire proposé à l’ensemble des jeunes
présents lors d’une Journée d’appel de préparation à la défense (JAPD) à l’âge de 17-18 ans.
Elle renseigne sur les niveaux d’usage et les évolutions en termes de produits et de modalités
de consommation.
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Dans l’étude précitée (Acquaviva et coll., 2009) réalisée en 2004, il a été
estimé que 0,25-0,26 % des garçons et 0,038-0,039 % des filles âgés de trois à
18 ans avaient consommé du méthylphénidate à visée thérapeutique. Une
autre étude a été réalisée à partir de la base de données de l’assurance maladie
des travailleurs indépendants (RSI) concernant l’utilisation du méthylphéni-
date entre 2003 et 2005, chez des enfants âgés de six à 18 ans (Knellwolf et
coll., 2008). Parmi ceux qui avaient bénéficié d’au moins un remboursement
au cours de l’année, la prévalence de cet usage était de 1,1/1 000 en 2003,
1,4/1 000 en 2004 et 1,8/1 000 en 2005, ce qui correspondrait à une augmen-
tation de 63 %. Parmi les nouveaux utilisateurs, 16,6 % avaient reçu une
délivrance unique et le mode d’utilisation a été considéré comme régulier
pour 49,6 % d’entre eux (au moins neuf mois de traitement avec une seule
interruption dans l’année, pouvant correspondre à la période des vacances
scolaires estivales). La plupart des nouveaux utilisateurs étaient des garçons
(85 %) et 61,5 % avaient entre 6 et 11 ans. On remarque un usage plus
important dans le Sud-Est de la France.

Une étude menée aux États-Unis dans deux échantillons représentatifs, en
1987 (National Medical Expenditure Survey) et 1996 (Medical Expenditure Panel
Survey), a montré que 1,4 % des sujets de 18 ans ou moins utilisaient des
psychotropes en 1987 et 3,9 % en 1996 (Olfson et coll., 2002). La progression
était particulièrement importante pour les psychostimulants (0,6 à 2,4 %),
tandis que l’usage de benzodiazépines demeurait stable. La prescription ambu-
latoire des traitements psychostimulants a été spécifiquement étudiée dans ces
deux échantillons de population américaine, chez les sujets âgés de 3 à 18 ans
(Olfson et coll., 2003). En 1987, 0,9 % des enfants recevaient ces traitements
contre 3,4 % en 1996. Les facteurs associés à cet usage étaient un bas niveau
socioéconomique et la tranche d’âge des 12-18 ans. Les tendances étaient à
l’augmentation du nombre moyen de prescriptions de stimulants (3,8 (ET
0,6) versus 5,4 (ET 0,4)) et la diminution du nombre de consultations pour
ces patients (10,3 (ET 3,3) versus 3,5 (ET 0,5)). Une autre étude américaine
s’est intéressée aux enfants âgés de deux à quatre ans, au travers de deux
systèmes d‘assurance maladie entre 1991 et 1995 (Zito et coll., 2000). En
1995, 12,3 enfants pour 1 000 avaient reçu un psychostimulant ; il s’agissait
du méthylphénidate pour 11,1 pour 1 000.

Par comparaison avec des pays comme les États-Unis, le Canada ou le
Royaume-Uni, l’usage de méthylphénidate en France est faible. Le phéno-
mène pourrait s’expliquer par l’utilisation des critères diagnostiques de la
CIM 10 (Classification internationale des maladies) plus restrictifs que ceux
du DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), par une
certaine méfiance européenne vis-à-vis du traitement médicamenteux de ce
trouble et des traitements psychotropes en général chez l’enfant, ainsi que par
une législation française restrictive concernant la prescription de méthylphé-
nidate (Frances et coll., 2004).246
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Conséquences cliniques de l’exposition chez l’enfant et l’adolescent

En préambule, il est essentiel de noter que les troubles psychiques chez les
enfants et les adolescents ont de nombreuses conséquences, notamment sur
leur développement psychomoteur, leurs apprentissages et leur réussite sco-
laire. Ainsi, le TDAH qui affecterait 8 % des enfants en âge scolaire entraîne
des troubles des apprentissages et des dysfonctionnements psychosociaux
(Kociancic et coll., 2004 ; Purper-Ouakil, 2008).

Psychostimulants

Le méthylphénidate est le principal médicament psychostimulant indiqué
chez l’enfant. Il est considéré comme bien toléré. Entre 1955 et 2001, 14 noti-
fications d’effets potentiellement imputables au méthylphénidate chez les
enfants ont été faites dans la base de Pharmacovigilance française (Frances et
coll., 2004). Les effets indésirables les plus fréquents des psychostimulants
sont des céphalées, une baisse de l’appétit, une perte de poids, des troubles de
l’endormissement, une nervosité, une irritabilité, des douleurs abdominales,
des nausées et une fatigue (Frances et coll., 2004 ; Kociancic et coll., 2004 ;
Brown et coll., 2005 ; Findling, 2008 ; Purper-Ouakil, 2008 ; Merkel et
Kuchibhatla, 2009). Des effets moins fréquents sont l’anxiété, des vertiges,
une somnolence (Merkel et Kuchibhatla, 2009 ; Merkel, 2010). Ont égale-
ment été rapportés des convulsions, des tics, une chute des cheveux, des
allergies cutanées, des symptômes obsessionnels et compulsifs, thymiques et
psychotiques (Frances et coll., 2004 ; Merkel et Kuchibhatla, 2009 ; Merkel,
2010). Cependant, ces effets apparaissent modérés, de courte durée, sensibles
aux ajustements de dose, d’horaires de la prise ou de forme galénique (Merkel,
2010). Les effets cardiovasculaires potentiellement graves sont très rares
(moins d’un cas pour 10 000) (Purper-Ouakil, 2008). À l’interruption du
traitement, il peut se manifester une tension interne, une irritabilité, des
pleurs (Merkel et Kuchibhatla, 2009).

Il n’existe pas de différences majeures entre les diverses formes de méthylphé-
nidate (libérations immédiate ou prolongée) en termes de tolérance, mais
elles semblent mieux tolérées que les amphétamines (Merkel et Kuchibhatla,
2009). Les enfants en âge préscolaire pourraient présenter davantage d’effets
indésirables. Ils peuvent devenir lents, fatigués, apathiques, en retrait et
présenter des mouvements répétitifs (Merkel et Kuchibhatla, 2009).

Le mésusage des amphétamines avec une augmentation de dose serait à
l’origine d’insuffisance rénale, de déshydratation chronique, d’hyperthermie,
d’hémorragie cérébrale et d’accident vasculaire cérébral sur spasme vasculaire
(Collopy et Friese, 2010).

Une revue récente rassemblant des études prospectives sur la croissance
staturo-pondérale des enfants traités par psychostimulant (Faraone et coll.,
2008) semble indiquer que l’usage de psychostimulants est associé à un léger
retard de poids et de taille, dose-dépendant, avec une normalisation à l’âge
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adulte. Il se pourrait cependant que ce retard de croissance léger et temporaire
soit lié au TDAH lui-même (Kociancic et coll., 2004).

L’observation de dommages sur les neurones dopaminergiques chez des ani-
maux exposés expérimentalement à la méthamphétamine a soulevé la question
du lien entre psychostimulants amphétaminiques et survenue ultérieure d’une
maladie de Parkinson. Une étude a suivi pendant 10 ans 1 863 sujets hospitali-
sés pour un abus ou une dépendance à la méthamphétamine et âgés d’au moins
50 ans (Callaghan et coll., 2010). Par rapport à un groupe de référence, ces
sujets avaient un risque accru de développer une maladie de Parkinson
(HR=2,65 ; IC 95 % [1,17-5,98]). Toutefois, une étude rétrospective menée
chez 88 patients présentant une maladie de Parkinson et 88 témoins a cherché
les antécédents de TDAH ou d’exposition au méthylphénidate dans l’enfance
(Walitza et coll., 2007) ; elle n’a pas montré d’association entre la maladie de
Parkinson et l’usage antérieur de méthylphénidate.

Anxiolytiques

Certains anxiolytiques ont une AMM en population pédiatrique et leur
utilisation ponctuelle peut être justifiée dans les troubles anxieux (Nash et
Hack, 2002). Ils n’ont pourtant fait l’objet que de très peu d’essais cliniques
comparatifs et randomisés, en double insu (Nash et Hack, 2002) et leur usage
est peu documenté (Younus et Labellarte, 2002). La prescription de ces
médicaments dans les troubles anxieux est limitée en raison de leurs effets
indésirables rapportés dans cette population : une sédation, des troubles de la
mémoire potentiellement délétères sur les performances scolaires, une altéra-
tion des performances cognitives, l’accentuation des effets dépresseurs respira-
toires en cas d’association avec l’alcool, une ataxie, une constipation, des
vertiges, une diplopie, une hypotension artérielle et des réactions paradoxales
associant désinhibition, nervosité et agressivité (Nash et Hack, 2002 ; Purper-
Ouakil, 2008).

Opiacés

Aux États-Unis, la méthadone est utilisée dans le traitement de la douleur
chronique chez l’adulte et chez l’enfant. Plus généralement, l’augmentation
des prescriptions de méthadone (dans le cadre du traitement de la dépen-
dance aux opiacés ou de la douleur chronique) augmente sa disponibilité et le
risque d’ingestion accidentelle chez les enfants âgés de un à trois ans (Boyer et
coll., 2010). Les risques principaux de la méthadone chez les enfants sont la
détresse respiratoire, suivie d’une anoxie cérébrale, et les troubles de la
conduction cardiaque. Ceux de l’ingestion de buprénorphine sont la sédation
et la détresse respiratoire, d’apparition très rapide en raison de la vitesse
d’absorption. Entre 2000 et 2008, les centres anti-poison américains ont
enregistré chez les enfants 2 186 expositions à la méthadone (dont 20 morts)
et 1 786 expositions à la buprénorphine (sans décès).248
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Risque de mésusage chez les enfants et les adolescents

Le risque de mésusage des médicaments psychotropes est augmenté par leur
disponibilité et donc par le nombre de prescriptions (Swanson et Volkow,
2008). La prévalence de l’usage des médicaments psychotropes augmentant
chez les enfants et les adolescents, le risque de mésusage s’accroît dans ces
populations (Hertz et Knight, 2006). Les phénomènes addictifs peuvent être
redoutés (Younus et Labellarte, 2002). Environ 15 millions d’américains abu-
seraient actuellement de médicaments, principalement les antalgiques
(notamment opiacés), les barbituriques, les benzodiazépines et les psychosti-
mulants (Collopy et Friese, 2010).

Ce problème semble croissant chez les adolescents. Ainsi, les adolescents
américains utilisent plus fréquemment des médicaments opioïdes à visée
festive que du cannabis (Collopy et Friese, 2010). Le mésusage de médica-
ments psychotropes est plus fréquent chez les filles que chez les garçons. Il
semble lié à la facilité d’accès au produit à la maison (65 % des mésusages), à
la facilité d’achat sur Internet, au partage des prescriptions à l’école (47 % des
mésusages), et à la croyance que les médicaments sont moins dangereux que
les substances illicites (Collopy et Friese, 2010). Le mésusage de médicaments
psychotropes entraîne un risque de surdosage aigu ou subaigu avec de nom-
breux effets psychiques et somatiques et un risque d’abus et de dépendance.
Dans la National Survey on Drug Use and Health, le mésusage de psychostimu-
lants concerne surtout les jeunes âgés de 12 à 25 ans et 13 % d’entre eux
remplissent les critères diagnostiques d’abus ou de dépendance (Kroutil et
coll., 2006). Une étude a été menée chez 24 409 adolescents et jeunes adultes
américains, âgés de 16 à 25 ans, interrogés chez eux pendant un entretien
d’une heure en 2003 (2003 NSDUH). Environ 10 % reconnaissaient avoir
utilisé des psychostimulants (10,5 % des garçons et 9,6 % des filles) et 7,6 %
mésusaient de médicaments psychostimulants (Wu et coll., 2007). Le mésu-
sage de médicaments psychostimulants débutait à un âge plus précoce et
survenait plus fréquemment chez les étudiants que l’usage de substances
illicites. Les médicaments les plus mésusés étaient le méthylphénidate, les
anorexigènes et la dexedrine.

Ainsi, 22 % des adolescents traités pour un TDAH reconnaîtraient abuser de
leurs médicaments et 11 % le vendraient (Hertz et Knight, 2006). Les facteurs
de risque d’abus et de dépendance chez les adolescents souffrant d’un TDAH
sont un trouble bipolaire, un trouble du comportement alimentaire, un
TDAH sévère, des comportements de type antisociaux et un arrêt de la
scolarité (Kollins, 2008). Il a été suggéré que l’initiation d’un traitement à
l’adolescence ou à l’âge adulte pouvait augmenter le risque d’abus ou de
dépendance. Il apparaît cependant que lorsque les psychostimulants sont
utilisés aux dose et fréquence recommandées, ils sont peu susceptibles
d’induire un mésusage (Kollins, 2008a et b).
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En France, le CEIP de la région PACA (Provence-Alpes-Côte d’Azur) a
identifié 191 cas d’abus de substances chez des enfants et des adolescents entre
1992 et 2002 (Arditti et coll., 2004). Les médicaments psychotropes corres-
pondaient à 16 % des cas enregistrés, les plus fréquemment retrouvés étant les
benzodiazépines (51,6 %).

Exposition précoce et risque de dépendance ultérieure

On a longtemps pensé que l’exposition au méthylphénidate des enfants pou-
vait favoriser l’émergence d’une dépendance ultérieure aux substances psy-
choactives. Cette crainte était fondée sur deux éléments : l’action dopaminer-
gique du méthylphénidate au niveau du noyau accumbens pouvant
sensibiliser aux propriétés renforçantes des substances ; et un impact possible
de l’âge d’exposition avec une augmentation du risque de dépendance lorsque
l’usage d’une substance est précoce (phénomène observé pour le tabac et
l’alcool) (Mannuzza et coll., 2008 ; Volkow et Swanson, 2008). Cependant, le
TDAH étant lui-même un facteur de risque important de dépendance aux
substances, il a également été suggéré que son traitement pouvait inverser
cette tendance et réduire ce risque de 85 % (Biederman et coll., 1999).

Toutes les études menées en population clinique jusqu’à présent n’ont pas
trouvé d’augmentation du risque de développement ultérieur d’une addiction
aux substances après le traitement d’un TDAH par méthylphénidate chez
l’enfant ou l’adolescent, sauf une (Lambert et Hartsough, 1998). Cette étude
montrait un risque accru de dépendance à la nicotine, à la cocaïne et aux
stimulants à l’âge adulte lorsque les enfants avaient été traités par psychosti-
mulants. Elle souffrait cependant de plusieurs biais méthodologiques. Tout
d’abord, ces enfants présentaient des comorbidités multiples qui n’étaient pas
prises en compte dans les analyses statistiques. Or, ces comorbidités repré-
sentent des biais de confusion fréquents, comme on le verra ultérieurement.
De plus, la méthodologie ne permettait pas de distinguer l’impact de la
pathologie et celui du traitement.

Chilcoat et Breslau (1999) ont suivi 717 enfants traités par méthylphénidate
jusqu’à l’âge de 11 ans sans trouver d’impact de l’exposition au méthylphéni-
date sur le risque ultérieur de dépendance (Chilcoat et Breslau, 1999). Cepen-
dant, l’âge de 11 ans est probablement insuffisant pour observer un tel phéno-
mène. De la même manière, l’équipe de Biederman (1999) a suivi des enfants
traités par stimulants et autres traitements du TDAH pendant quatre ans
(Biederman et coll., 1999). Le traitement permettait de réduire le risque
d’abus ou de dépendance mais l’âge atteint par les enfants au terme du suivi
était probablement insuffisant.

Dans une étude rétrospective ayant inclus 215 enfants présentant un TDAH,
dont environ la moitié avaient été traités par méthylphénidate, il n’existait250
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pas d’association entre ce traitement et l’installation d’une dépendance à la
nicotine, évaluée à un âge moyen de 22 ans (Huss et coll., 2008). Les enfants
n’avaient pas reçu d’autres traitements psychotropes et les deux groupes ne
différaient pas entre eux en termes d’âge de diagnostic, de sexe et de caracté-
ristiques cliniques telles que l’impulsivité, les troubles des conduites ou de
l’attention.

L’équipe de Burke (2001) a suivi pendant neuf ans 177 enfants jusqu’à l’âge de
15 ans (Burke et coll., 2001). Un traitement par méthylphénidate accroissait
le risque de dépendance ultérieure au tabac mais cette association disparaissait
lorsque l’existence d’un trouble des conduites était prise en compte. Une
étude prospective a suivi pendant 13 ans 147 enfants présentant un TDAH,
âgés de quatre à 12 ans, et 73 enfants de référence (Barkley et coll., 2003). Ils
étaient évalués à deux reprises entre 12 et 20 ans et entre 19 et 25 ans (âge
moyen de 21 ans). Dans cette étude, les traitements stimulants pendant
l’enfance ou l’adolescence n’étaient pas associés aux troubles liés à l’usage de
substances à l’âge adulte, à la fréquence de l’expérimentation, ni à la fré-
quence de l’usage. De même, la durée du traitement n’était pas associée aux
abus ou dépendance ultérieurs. L’usage de stimulants sur la période du lycée
semblait augmenter l’usage de la cocaïne mais cette association disparaissait
dès que la sévérité du TDAH et l’existence de troubles des conduites étaient
prises en compte. L’usage de stimulants durant l’enfance pourrait protéger
contre les abus d’hallucinogènes à l’âge adulte.

Une étude prospective a suivi 112 enfants présentant un TDAH, âgés de six à
17 ans, pendant 10 ans (Biederman et coll., 2008). L’existence d’une consom-
mation de substances était évaluée à un âge moyen de 22 ans, en termes d’âge
de première expérimentation, d’abus ou de dépendance. Les substances étu-
diées étaient le tabac, l’alcool et un ensemble composé de cannabis, cocaïne,
amphétamines, sédatifs, hallucinogènes, opiacés, stéroïdes, colle, ecstasy,
médicaments anorexigènes ou hypnotiques obtenus sans prescription. Les
trois-quarts des patients avaient utilisé du méthylphénidate au cours de leur
vie et 22 % étaient traités par méthylphénidate lors de l’évaluation à 10 ans.
La durée moyenne d’exposition était de six ans (ET=4,7) et l’âge de début de
8,8 ans (ET=3,5). Il n’existait aucune association dans cette étude entre un
traitement par méthylphénidate et un trouble lié à l’utilisation de substances,
ni entre l’âge d’exposition ou la durée d’exposition et la survenue d’un abus ou
d’une dépendance. L’équipe de Paternite (1999) avait déjà montré l’absence
d’association entre la durée ou le dosage des traitements psychostimulants et
le risque ultérieur de troubles liés à l’utilisation d’alcool ou d’autres substances
(Paternite et coll., 1999).

Une autre étude prospective a suivi 176 enfants âgés de six à 12 ans et traités
pour un TDAH, ainsi que 178 sujets de référence appariés, avec pour objectif
d’évaluer l’association entre l’âge d’exposition aux psychostimulants et le
risque d’une dépendance ultérieure aux substances psychoactives (Mannuzza
et coll., 2008). Les enfants souffraient d’un TDAH avec un retentissement
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scolaire et familial, mais sans trouble des conduites. Ils étaient recrutés entre
1970 et 1977. Quatre types de troubles liés à l’usage de substances ont été
considérés au cours de deux phases de suivi, la fin de l’adolescence (moyenne
d’âge=18,4 ans ; ET=1,3) et le début de l’âge adulte (moyenne
d’âge=25,3 ans ; ET=1,3) : substance quelconque ; alcool ; substances autres
que l’alcool ; stimulants. Chez les sujets atteints de TDAH, il était retrouvé
45 % de troubles liés à l’usage de substances, 28 % d’alcool, 37 % de sub-
stances autres que l’alcool et 24 % de stimulants. Les analyses statistiques
prenaient en compte l’âge de début de l’exposition au méthylphénidate, la
dose cumulée, la durée de traitement, le QI, la sévérité du TDAH, le statut
socioéconomique et les antécédents psychiatriques parentaux. La seule asso-
ciation retrouvée concernait l’âge de début du traitement et les troubles liés à
l’usage de substances autres que l’alcool ; plus le traitement était tardif, plus le
risque de troubles liés à l’usage de substances était élevé. Cependant, cette
association disparaissait lorsque l’on ajoutait dans le modèle l’existence d’un
trouble de la personnalité de type antisocial. Une des limites de cette étude
est liée à son interprétation ; les troubles pourraient être liés à un âge de début
tardif d’exposition mais également à la durée de maladie non traitée.

Il est important de souligner les limites de ces différentes études (Volkow et
Swanson, 2008). Il s’agit d’études observationnelles sans randomisation du
traitement et il se peut que les populations traitées et non traitées ne soient
pas comparables. Ces études, pour la plupart, concernent de petits effectifs.
L’exposition au méthylphénidate est limitée dans le temps, parfois non
documentée de manière précise, et les enfants pourraient avoir été exposés
dans l’enfance et non au cours de l’adolescence, période qui pourrait entraîner
une plus grande vulnérabilité.

Quelques études ont procédé à une randomisation. L’équipe de Loney a suivi
295 garçons jusqu’à l’âge adulte (Mannuzza et coll., 2008). Ces enfants
étaient randomisés en deux groupes : traitement médicamenteux et absence
de traitement médicamenteux. Ces groupes étaient comparables pour la sévé-
rité du trouble et les comorbidités. Cette étude a rapporté un effet protecteur
du traitement vis-à-vis des troubles liés à la consommation de tabac, stimu-
lants, inhalants, opiacés et alcool. De même, l’équipe de Milberger (1997)
retrouve une diminution de la consommation de tabac chez les adolescents
traités, tous les traitements étant considérés ensemble (Milberger et coll.,
1997). Il n’existait pas d’association entre les traitements pendant l’enfance et
la consommation de tabac à l’adolescence. Dans une étude prospective et
randomisée (Mannuzza et coll., 2003), des enfants âgés de sept à 12 ans
souffrant uniquement d’un trouble d’apprentissage de la lecture ont été rando-
misés en deux groupes, un groupe méthylphénidate et un groupe placebo. Ces
traitements duraient 12 à 18 semaines. Seize ans plus tard, à un âge moyen de
26 ans, il n’était pas retrouvé d’association entre le type de traitement et la
prévalence, l’âge de début, la durée ou le nombre de rechutes des troubles liés
à l’usage d’une substance psychoactive.252
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Enfin, une méta-analyse (Wilens et coll., 2003) a été conduite sur six études
ayant suivi des enfants jusqu’à l’adolescence ou un âge adulte jeune et pour
lesquels la sévérité du TDAH était renseignée (Lambert et Hartsough, 1998 ;
Biederman et coll., 1999 ; Huss, communication personnelle136 ; Molina et
coll., communication personnelle137 ; Paternite et coll., 1999 ; Lambert,
2002 ; Loney et coll., 2002 ; Wilens, 2002). Elle incluait 674 enfants traités
par psychostimulants et 360 enfants référents, suivis pendant au moins quatre
ans. Les enfants qui présentaient un TDAH traité par psychostimulant
avaient un risque de développer ultérieurement un trouble lié à l’usage de
substances divisé par près de deux (OR=1,9 ; IC 95 % [1,1-3,6]), alcool ou
autres substances (hors nicotine), par rapport aux enfants hyperactifs sans
traitement pharmacologique. Cette réduction du risque était plus marquée à
l’adolescence (OR=5,8) que chez les adultes jeunes (OR=1,4).

Ainsi, les psychostimulants apparaissent comme un traitement efficace du
TDAH sans accentuation du risque de dépendance ultérieure aux substances
psychoactives lorsque les règles de prescription sont respectées. Il est cepen-
dant nécessaire de souligner le risque de mésusage des psychostimulants obte-
nus sur prescription chez les adolescents et les étudiants (Kroutil, 2006 ;
Kollins, 2008). Des traitements non stimulants pourraient être envisagés chez
les patients à haut risque d’addiction, même si les psychostimulants peuvent
s’avérer bénéfiques sur les deux types de troubles.

En conclusion, si la prévalence de l’exposition in utero aux médicaments
psychotropes à risque de mésusage a été beaucoup étudiée, peu d’études se
sont déroulées en France. De la même manière, l’évaluation de ses consé-
quences, particulièrement à long terme, reste très limitée et insuffisante.
L’étude de l’exposition précoce des enfants et des adolescents, à l’exception du
méthylphénidate, demeure anecdotique compte tenu de l’étendue potentielle
de ce phénomène. Enfin, de plus en plus, des effets différés dans le temps sont
suspectés mais non encore évalués, comme un retentissement de l’exposition
aux neuroleptiques ou aux psychostimulants sur un risque ultérieur de maladie
de Parkinson, ou de l’exposition aux benzodiazépines sur un risque ultérieur
de démence.

136. HUSS M. ADHD and substance abuse. Psychiatry Iaeco. 1999. Communication person-
nelle
137. MOLINA B, PELHAM W, ROTH J. Stimulant medication and substance use by adolescents
with a childhood history of ADHD. Psychopathology Patbmotisfricaa 1999. Communication
personnelle
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11
Conséquences d’une exposition
précoce : approche
neurobiologique

De nombreuses études étiologiques et épidémiologiques montrent l’impor-
tance des événements de vie précoces dans l’installation de troubles des
comportements et des psychopathologies à l’âge adulte. Ceci est particulière-
ment vrai dans le cas des comportements addictifs, pour lesquels l’exposition à
des substances psychotropes pendant une période où la plasticité cérébrale est
élevée et le cerveau soumis à de nombreuses réorganisations, peut constituer
un facteur de risque important de dépendance à l’âge adulte.

Les données rapportées en clinique sont en grande partie retrouvées dans les
études menées chez l’animal. Néanmoins, et malgré les efforts développés en
recherche pour élucider les mécanismes neurobiologiques à l’origine des
conduites addictives, peu d’études précliniques se sont intéressées spécifi-
quement aux conséquences comportementales et aux adaptations neuro-
chimiques de l’exposition précoce à des médicaments psychotropes. Parmi ces
études, on peut distinguer celles qui considèrent les effets neurobiologiques et
comportementaux d’une exposition néonatale (vie fœtale et période d’allaite-
ment) aux médicaments psychotropes, de celles qui étudient l’impact des
traitements effectués pendant la période assimilée à l’adolescence qui se situe
chez le rongeur entre 4 et 6 semaines d’âge postnatal.

Effets neurobiologiques et comportementaux
d’une exposition néonatale aux médicaments psychotropes

Les études précliniques ont essentiellement porté sur quatre familles de molé-
cules psychotropes qui ont été administrées pendant la période néonatale
chez le rongeur : les antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de la recapture de
sérotonine (ISRS), les benzodiazépines, les psychostimulants, ou encore les
opioïdes.
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Antidépresseurs

Les antidépresseurs de type ISRS ont comme cible primaire le transporteur de
la sérotonine (figure 11.1).

La fluoxétine (Prozac®), ISRS de référence, a été administrée chez des rates
gestantes durant une phase correspondant aux deuxième et troisième tri-
mestres de grossesse chez la femme, période qui coïncide avec la maturation
des projections et des récepteurs du système sérotoninergique, cible principale
des ISRS. Si les rats nés de ces mères ne présentent pas, à l’âge adulte, de
modifications comportementales liées à l’anxiété, certaines données mon-
trent qu’en revanche ils manifestent une sensibilité accrue aux effets renfor-
çants de la cocaïne (Forcelli et Heinrichs, 2008). Les résultats d’une autre
étude indiquent que la fluoxétine administrée à des souris pendant la période
d’allaitement n’influence pas l’expression de leur anxiété à l’âge adulte, mais
altère leurs capacités à réguler certains comportements émotionnels comme
pendant la suppression néophobique du comportement alimentaire lié à la
nouveauté (Ansorge et coll., 2004). Ainsi, l’hypofonctionnalité du site de
recapture de la sérotonine suite à son blocage par un ISRS à un âge critique du
développement, pourrait influer sur la maturation des circuits qui modulent
les réponses émotionnelles liées à la nouveauté et au stress.

Figure 11.1 : Exemple de blocage du site de recapture de la sérotonine par la
fluoxétine (Prozac®)262
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D’autres données ont par ailleurs été publiées quant à l’influence précoce des
ISRS sur l’activité locomotrice mais elles sont contradictoires : les capacités
d’exploration sont rapportées diminuées chez des souris adultes exposées aux
ISRS entre les jours postnatals PN4 et PN21 (Ansorge et coll., 2004) alors
qu’elles sont augmentées chez des rats ayant reçu un traitement similaire entre
PN8 et PN21 (Maciag et coll., 2006).

De l’ensemble des travaux cités ci-dessus, il apparaît que les effets des ISRS
sont variables d’une espèce à l’autre (rat versus souris) et qu’ils n’affectent que
de façon discrète les comportements émotionnels de l’animal quand celui-ci
est placé dans une situation de stress ou de nouveauté. Leur potentialité à
développer un comportement addictif vis-à-vis de la cocaïne chez l’adulte
n’est étayée que par une étude (Forcelli et Heinrichs, 2008) qui nécessiterait
d’être confortée par d’autres avant de tirer des conclusions définitives.

Benzodiazépines

Bien que très largement utilisées dans la population générale, peu d’études se
sont intéressées aux effets à long terme d’une exposition fœtale et/ou postna-
tale aux benzodiazépines chez le rongeur.

Les benzodiazépines se lient sur un site spécifique des récepteurs pentaméri-
ques au GABA de type A (GABAA) et sont des modulateurs allostériques
positifs de l’action du GABA : l’occupation du site des benzodiazépines faci-
lite l’effet du GABA sur le canal chlore.

En outre, la liaison des benzodiazépines sur le site mitochondrial leur permet
d’exercer une influence indirecte sur le récepteur GABAA via la synthèse de
neurostéroïdes (Kellogg et coll., 2006). En effet, le récepteur des benzodiazé-
pines dit « périphérique » est localisé dans la membrane externe des mito-
chondries. Il constitue un site de liaison différent de celui présent au niveau
du récepteur GABAA. Dans le cerveau, ce récepteur est impliqué dans plu-
sieurs fonctions comme le transport mitochondrial du cholestérol138 néces-
saire à la synthèse de neurostéroïdes qui, en se fixant eux-mêmes sur un des
nombreux sites du récepteur GABAA stimulent la fonction GABAergique.

Chez le rat, l’exposition fœtale au diazépam, benzodiazépine de référence,
peut influencer le niveau des neurostéroïdes (en particulier la progestérone
(P), la dihydroprogestérone (DHP), la 3�-hydroxy-5�-pregnan-20-one (3a,5a-
THP), la testostérone (T), la dihydrotestostérone, ou encore la 5a-androstan-
3a,17b diol) mais cet effet reste discret et dépendant de la région cérébrale
étudiée, les structures corticales étant plus sensibles aux effets du diazépam
que les structures diencéphaliques (Kellogg et coll., 2006). Ce traitement ne
modifie pas les caractéristiques fonctionnelles des récepteurs GABAA au

138. En raison de cette fonction, le récepteur périphérique des benzodiazépines est actuelle-
ment dénommé translocator protein ou TSPO.
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niveau cortical estimées par la mesure de recapture de chlore (Kellogg et coll.,
2006), bien qu’il affecte l’expression de ces récepteurs, composés de plusieurs
isoformes (alpha 1-6, bêta 1-4, gamma 1-3). Le diazépam modifie en effet
l’expression de la sous-unité c2S dont la synthèse est augmentée dans le
télencéphale et diminuée dans l’hypothalamus des rats exposés pendant la
gestation (Roberts et coll., 2001).

Peu d’études ont été consacrées à l’impact fonctionnel d’un traitement pré-
coce par les benzodiazépines. Seuls quelques groupes (dont Schroeder et coll.,
1997 ; Kellogg, 1999) ont mis en évidence des conséquences comportemen-
tales, en particulier sexe- et stress-dépendantes. Ces groupes s’accordent pour
conclure à des perturbations d’ordre mnésique et dans la réactivité émotion-
nelle relativement modestes en conséquence d’un tel traitement. Cependant,
ces résultats doivent être confirmés afin de conclure définitivement à la
dangerosité ou au contraire à l’innocuité d’un tel traitement.

Les anesthésiques ont également été abordés dans différentes études afin de
connaître l’effet à long terme de ces composés administrés pendant une
période de construction cérébrale. Injecté à l’âge de 10 ou 20 jours postnatals
chez le rongeur (ce qui correspond à la période de la petite enfance chez
l’Homme), le midazolam n’a induit aucun impact à long terme, que ce soit sur
l’activité locomotrice ou sur les fonctions cognitives du rat adulte. Des effets
aigus et transitoires ont été observés sur l’activité locomotrice, mais n’ont pas
été retrouvés à distance du traitement. Quant aux facultés mnésiques des
rongeurs, celles-ci ne semblent être affectées ni à court terme ni à long terme
par l’administration de cette benzodiazépine (Xu et coll., 2009). Ces effets
sont corroborés par une étude de Tan et coll. (2009) qui montre que le
midazolam administré entre 8 et 12 jours postanatals, période de synaptoge-
nèse, n’altère que de façon transitoire les épines dendritiques au niveau de la
couche CA1 de la Corne d’Ammon de l’hippocampe, région très impliquée
dans la régulation de la fonction mnésique. En effet, la diminution de la
densité des épines dendritiques et l’accroissement de leur taille observés 24 h
après l’administration de midazolam disparaissent à l’âge d’un mois postnatal
chez la souris.

Psychostimulants

Les psychostimulants ciblent essentiellement les transporteurs de la dopa-
mine, de la sérotonine et de la noradrénaline.

Parmi eux, la méthamphétamine administrée pendant la gestation altère le
développement postnatal de la descendance et induit des effets qui persistent
chez le rat adulte, aussi bien au niveau comportemental qu’au niveau de la
neurotransmission dopaminergique. En effet, l’exposition prénatale pendant
la durée entière de la gestation altère le développement sensorimoteur
(Rokyta et coll., 2008), et augmente les taux de dopamine et de ses métabo-
lites chez les rats exposés. Cet effet est accompagné par des modifications de264
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l’activité locomotrice mesurée dans un open field, les rats exposés ayant des
scores d’immobilité significativement plus faibles que les rats témoins. De
plus, ces animaux sont davantage réactifs à l’injection aiguë de méthamphé-
tamine, indiquant ainsi une sensibilisation potentielle aux psychostimulants
(Bubenikova-Valesova et coll., 2009).

En ce qui concerne le méthylphénidate, rares sont les études qui se sont
consacrées aux effets d’un traitement prénatal chez le rongeur. Une étude
rapporte une diminution d’anxiété et une augmentation du comportement
exploratoire chez les souris dont la mère est traitée pendant la gestation avec
du méthylphénidate (McFadyen et coll., 2004).

Opioïdes

Les opiacés ont comme cibles les récepteurs aux opiacés au nombre de quatre :
mu, delta, kappa et ORL-1 (Opioid-Like Receptor 1).

Des études qui se sont penchées sur l’effet de la morphine et des opiacés
administrés pendant la période prénatale, il ressort clairement que l’exposi-
tion à la morphine se traduit par une détérioration de la plasticité synaptique
hippocampique et une altération de la mémoire spatiale. Ces effets sont en
outre accompagnés par une diminution de la neurotransmission GABAergi-
que (Niu et coll., 2009). En ce qui concerne le développement éventuel d’une
préférence ultérieure aux substances d’abus, Malanga et Kosofsky (2003)
rapportent que l’exposition prénatale à la morphine est associée à une aug-
mentation aussi bien d’auto-administration de cocaïne et d’héroïne que de
préférence de place conditionnée pour la morphine chez l’adulte. Par ailleurs,
Schrott et coll. (2008) ont montré que le dérivé à demi-vie longue de la
méthadone, le L-alpha-acétyl-méthadol (LAAM), administré pendant la ges-
tation, altérait les performances cognitives, particulièrement la mémoire de
travail chez les rats adultes issus de mère traitée. Ces effets cognitifs étaient
accompagnés d’une diminution significative de l’expression du précurseur du
facteur neurotrophique le BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) au
niveau de l’hippocampe. De même, l’exposition prénatale à la méthadone est
associée à une augmentation de l’auto-administration de morphine et de
l’activité locomotrice spontanée (Malanga et Kosofsky, 2003).

Impacts neurochimique et comportemental
des médicaments psychotropes administrés
pendant la période juvénile chez le rongeur

Bien que la plupart des études portant sur la prise de psychotropes chez le
rongeur juvénile soient consacrées aux effets des divers composés d’abus
(substances illicites, alcool, tabac...), un certain nombre de recherches se sont
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intéressées aux effets des médicaments psychotropes administrés à cette
période de la vie. L’essentiel d’entre elles portent sur les effets de la prise de
méthylphénidate pendant la période pubertaire, soit chez l’animal adulte sain,
soit dans un modèle d’hyperactivité chez le rat.

Méthylphénidate

Dans leur grande majorité, les études montrent que, chez l’animal adulte sain,
le méthylphénidate administré pendant la période juvénile ne modifie pas la
sensibilité à des drogues d’abus. Ainsi, des souris traitées par le méthylphéni-
date entre 15 et 28 jours d’âge postnatal (période définie comme « préadoles-
cente » chez la souris) ne montrent pas de sensibilisation ultérieure accrue à la
cocaïne (Guerriero et coll., 2006). Ce traitement semble néanmoins induire
des adaptations neurobiologiques à long terme puisqu’il augmente la sensibi-
lité aux effets aversifs de la cocaïne et, chez les rats traités, l’expression du
facteur de transcription CREB augmente fortement dans le noyau accumbens,
région associée au circuit de la récompense (Andersen et coll., 2002). Or,
CREB active des gènes codant pour des protéines qui inhibent le système de
récompense, induisant alors un phénomène de tolérance.

Dans leur ensemble, les travaux montrent qu’administré à un âge précoce
(mais pas à l’âge adulte), le méthylphénidate induit une aversion pour la
cocaïne (Brenhouse et coll., 2009), ou encore réduit les niveaux de son
auto-administration (Thanos et coll., 2007). Une autre étude rapporte que ce
même traitement est sans conséquence sur le comportement ultérieur vis-à-
vis de la cocaïne et sur la préférence au sucre quel que soit le sexe de l’animal
traité (Ferguson et Boctor, 2010). De même, le méthylphénidate délivré
pendant le développement ne modifie pas la prise d’alcool chez le rat adulte
(Soeters et coll., 2008).

Plus généralement, l’exposition au méthylphénidate pendant la période juvé-
nile diminue la sensibilité à différents types de récompense (préférence de
place pour la cocaïne, effets récompensants du saccharose, ou encore compor-
tement sexuel) suggérant, là encore, un dysfonctionnement du système de
récompense suite à ce traitement précoce (Mague et coll., 2005). Néanmoins,
l’étude de Boeck et coll. (2009) rapporte que, chez le rat, la prise de caféine
pendant l’adolescence peut induire une sensibilisation à l’effet hyperlocomo-
teur du méthylphénidate administré à l’âge adulte, probablement via la voie
de transduction DARPP-32 (dopamine and cAMP-regulated phosphoproteins of
32 kDa) qui participe à l’effet comportemental de plusieurs psychostimulants.

Toutefois, quelques études montrent que l’exposition précoce au méthylphé-
nidate pourrait augmenter la motivation pour des composés dits « renfor-
çants » à faible dose, ce qui pourrait démontrer un risque ultérieur à dévelop-
per une appétence pour la cocaïne (Brandon et coll., 2001). Mais ces études
sont rares et ne reflètent pas les données généralement rapportées dans la
littérature.266
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Dans un modèle d’hyperkinésie induite par une injection de méthamphéta-
mine chez le rongeur à 14 jours postnatals, les données montrent une amélio-
ration de paramètres fonctionnels, comme l’attention ou la mémoire de
travail sous méthylphénidate (Grund et coll., 2006), accompagnée d’une
réduction des taux tissulaires de monoamines (dopamine, sérotonine et nora-
drénaline) (Ruocco et coll., 2010). Par ailleurs, chez des rats spontanément
hypertendus et décrits comme modèle d’hyperactivité (Sagvolden et coll.,
2005), le méthylphénidate administré pendant la période pubertaire est rap-
porté comme diminuant les propriétés motivationnelles de la cocaïne, sans
néanmoins altérer les réponses des systèmes dopaminergiques à l’injection
aiguë de cette dernière (Augustyniak et coll., 2006).

L’ensemble de ces données suggère qu’un traitement néopubertaire par le
méthylphénidate ne semble pas induire de risque majoré de développer une
appétence ultérieure à des psychostimulants chez l’animal sain, tout comme
dans des modèles précliniques d’hyperactivité. Néanmoins, il semble que ce
traitement altère de façon durable le système de récompense comme décrit
plus haut (altération des taux de monoamines, de la préférence pour des
composés à forte valeur motivationnelle...).

Antidépresseurs

Des travaux récents se sont intéressés à l’effet des antidépresseurs de type
ISRS chez le rongeur jeune adulte et ont comparé leurs effets à ceux observés
chez l’adulte (Karanges et coll., 2011). L’utilisation de cette famille d’antidé-
presseurs a été en effet associée à un risque accru d’idéations suicidaires chez
les adolescents, entraînant une diminution drastique de leur utilisation en
clinique humaine (Olfson et coll., 2008). Néanmoins, les bases pharmacolo-
giques de ces effets restent ignorées. L’étude de Karanges et coll. (2011)
montre que le traitement avec la paroxétine chez le jeune rat induit des effets
comportementaux de type antidépresseur – comme par exemple la diminu-
tion du comportement de désespoir dans le test de la nage forcée – moins
marqués que ceux observés chez l’adulte. Au niveau neurochimique, le sys-
tème sérotoninergique, directement impliqué dans la régulation de l’impulsi-
vité, est affecté de la même façon par la paroxétine, quel que soit l’âge de
traitement. En revanche, le système dopaminergique (turn-over et expression
du transporteur) est affecté seulement chez le rat adulte. Bien que, chez le
rongeur, le traitement semble affecter différenciellement les adolescents et les
adultes, ces données ne sont pas en faveur d’une altération du système de
récompense par un traitement antidépresseur chez l’adolescent. Là encore,
d’autres travaux sont nécessaires afin d’analyser les effets de cette classe
d’antidépresseurs chez le jeune adulte.
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En conclusion, l’exposition précoce à des médicaments psychotropes peut
induire à l’âge adulte des modifications dans la régulation des comportements
émotionnels et/ou des conduites addictives, probablement sous-tendues par
l’altération de circuits neurochimiques impliqués dans la régulation cognitive
et émotionnelle. Ces effets sont néanmoins dépendants de la substance admi-
nistrée. Alors que, chez les rongeurs, la prise prénatale d’antidépresseurs peut
modifier de façon durable les comportements d’ordre émotionnel, la présence
de benzodiazépine dans un cerveau en développement provoque des effets
transitoires qui disparaissent rapidement avec l’âge. En outre, les psychosti-
mulants (méthamphétamine) et les opioïdes (morphine) peuvent induire le
développement d’une vulnérabilité aux comportements addictifs à l’âge
adulte. Pendant l’adolescence, les effets chez les rongeurs d’une exposition
aux médicaments psychotropes ne sont que peu renseignés. Outre les données
sur le méthylphénidate qui sont relativement bien établies et qui montrent
que ce médicament ne semble pas induire un risque accru de développer une
addiction ultérieure, les effets des psychotropes pendant la phase tardive du
développement doivent impérativement être confortés par d’autres études.
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12
Pharmacodépendance :
mécanismes neurobiologiques

Les propriétés renforçantes d’une substance psychoactive sont à l’origine du
maintien de sa consommation. Elles peuvent être de nature positive ou
négative. Un renforcement positif correspond à un effet direct de la substance
sur les voies cérébrales hédoniques (circuit de la récompense). Le renforce-
ment négatif, par le maintien de l’usage, permet par exemple d’éviter les effets
désagréables du sevrage. Dans les deux cas, la poursuite de la consommation
peut s’accompagner d’une augmentation de la fréquence d’administration.
Ces deux versants peuvent se retrouver dans le mésusage et la pharmaco-
dépendance aux médicaments psychotropes. Ce mésusage correspond à une
consommation non-conforme et/ou problématique, qu’il soit à visée théra-
peutique, récréative, toxicomaniaque ou pour gérer une dépendance.

Les médicaments psychotropes peuvent être utilisés seuls ou en association
avec d’autres substances psychoactives, licites ou illicites. Cette association
peut être destinée à une recherche d’effets plus importants (synergie), ou à
atténuer des effets de descente liés à la prise de drogues (qui se caractérisent
par différents symptômes : dysphorie, fatigue, irritabilité, anxiété{).
Les connaissances sur les mécanismes qui sous-tendent les processus d’addic-
tion ont beaucoup progressé au cours des dernières années. Les données
acquises permettent aujourd’hui d’appréhender de façon plus concrète les
risques de mésusage et de pharmacodépendance aux médicaments psycho-
tropes, d’autant plus si les propriétés pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques des différents médicaments psychotropes sont bien définies.

Neurotransmetteurs et circuits impliqués
dans la neurobiologie des addictions
Toutes les substances addictives (y compris le tabac et l’alcool) agissent
directement ou indirectement sur les mêmes réseaux de neurones du système
nerveux central, le système mésocorticolimbique, et conduisent à une aug-
mentation extracellulaire de dopamine. Ce système est formé de neurones
dopaminergiques (neurones qui synthétisent la dopamine comme neurotrans-
metteur). Les corps cellulaires de ces neurones sont situés dans l’aire tegmen-
tale ventrale (ATV) et leurs axones atteignent le noyau accumbens, le tuber-
cule olfactif, le cortex frontal et l’amygdale.
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Schématiquement, la voie dopaminergique peut être activée de deux façons :
• une activation directe (figure 12.1) par des substances qui, soit favorisent la
libération de dopamine (amphétamine, methamphétamine, phentermine{)
soit inhibent sa recapture (cocaïne, méthylphénidate, bupropion{) au niveau
des terminaisons dans le noyau accumbens ;
• une activation indirecte (figure 12.2) par des substances (opioïdes tels que
morphine, rémifentanyl, buprénorphine, cannabis) qui lèvent l’inhibition du
fonctionnement de la voie mésocorticolimbique au niveau des neurones
dopaminergiques de l’ATV. Cette inhibition est normalement assurée par des
interneurones GABAergiques présents dans l’ATV. L’activation des récep-
teurs opioïdes ou cannabinoïdes présents sur ces interneurones GABAergi-
ques permet de diminuer la libération du neurotransmetteur GABA, et donc
de diminuer l’inhibition du neurone dopaminergique, ce qui conduit à une
augmentation de la libération de dopamine dans le noyau accumbens.

Figure 12.1 : Mécanismes d’action des psychostimulants sur les terminaisons
synaptiques dopaminergiques (d’après Katzung et coll., 2009)
La cocaïne inhibe le système de recapture de la dopamine (DA) par son transporteur
(TDA), diminuant la clairance de la dopamine dans l’espace synaptique, et entraînant
une augmentation de la concentration extracellulaire de dopamine. D’autres psychosti-
mulants (essentiellement les dérivés amphétaminiques) sont substrats du TDA, et peuvent
entrer en compétition avec la dopamine. Une fois dans le neurone, ces psychostimulants
vont également interagir avec les transporteurs des monoamines vésiculaires (TMAV), et
empêcher le remplissage des vésicules, augmentant les concentrations de dopamine
dans le cytoplasme. Ceci a pour conséquence d’inverser le fonctionnement du TDA, ce
qui contribue à une augmentation de la libération non vésiculaire de dopamine.272
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Figure 12.2 : Levée d’inhibition sur le neurone dopaminergique (d’après
Katzung et coll., 2009)
Les récepteurs opioïdes et cannabinoïdes sur les interneurones GABAergiques une fois
activés par les drogues, inhiberont la libération de GABA, levant ainsi l’inhibition sur le
neurone dopaminergique. Ceci aura pour conséquence d’augmenter la libération de
dopamine (DA) au niveau de la terminaison dans le noyau accumbens.

La dopamine est certainement une molécule centrale dans la mise en place
des processus de dépendance, mais d’autres neurotransmetteurs et neuromo-
dulateurs sont également impliqués, les principaux étant le GABA, le gluta-
mate, la sérotonine, la noradrénaline et les peptides opioïdes. Les informa-
tions reçues sont traitées par un ensemble complexe de circuits neuronaux
(figure 12.3). L’implication de ces neurotransmetteurs peut être indirecte, via
les interactions qu’ils peuvent avoir avec le système dopaminergique, et/ou
directe, avec des modifications spécifiques de ces systèmes dans les processus
de dépendance.
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Figure 12.3 : Schéma simplifié des connexions multidirectionnelles entre les
principales structures cérébrales du circuit hédonique

Évaluation des effets renforçants d’une substance
psychoactive : modèles prédictifs précliniques

Le mésusage est souvent associé à un mode de consommation différent de
celui prescrit (modification de la voie d’administration, augmentation des
quantités absorbées{) et qui aboutit à augmenter les concentrations céré-
brales du produit psychotrope (Sussman et coll., 2006). Il est bien établi que
la concentration plasmatique d’une substance addictive et la vitesse à laquelle
elle atteint la circulation sanguine conditionnent les effets pharmacologiques,
et en particulier les effets renforçants positifs. Ces effets peuvent être explorés
expérimentalement chez l’animal.

En France, l’évaluation de l’installation potentielle d’une pharmacodé-
pendance chez l’animal de laboratoire fait partie des recommandations préco-
nisées pour le développement de toute molécule active sur le système nerveux
central139. Elle a pour but, en particulier, d’estimer le potentiel d’abus. Les
études précliniques permettent d’évaluer ce potentiel très tôt (dès l’exposition

139. L’Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency, EMA) a émis des
recommandations aux demandeurs d’AMM de substances capables d’agir dans le système
nerveux central, afin qu’ils réalisent des études précliniques permettant d’évaluer le potentiel
addictif des nouvelles molécules, et que les résultats soient présentés dans les dossiers274
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in utero), d’utiliser une large gamme de doses, et de suivre des animaux traités
sur de longues périodes de vie. Plusieurs modèles comportementaux sont
actuellement utilisés (revues dans Balster et Bigelow, 2003 ; Ator et Griffiths,
2003).

L’addiction résulte de mécanismes complexes et multifactoriels, faisant inter-
venir la rencontre d’un individu avec un produit, dans un contexte bien
défini. De par sa complexité, il n’existe pas de modèle animal parfait répli-
quant point par point la pathologie humaine. Néanmoins différents modèles
existent, fondés sur les effets positifs des substances (auto-administration,
préférence de place conditionnée, modèle de discrimination), ou sur leurs
effets négatifs (sevrage, aversion de place conditionnée). Il existe également
des modèles fondés sur l’escalade des doses, ou encore des modèles de rechute
(auto-administration, préférence de place conditionnée).

Modèle de discrimination

Le modèle de discrimination repose sur trois phases distinctes. La première
consiste en l’acquisition d’un comportement : l’animal, le plus souvent un rat,
est placé dans une cage en présence de deux leviers (A et B) qu’il peut
actionner pour obtenir une récompense (nourriture ou eau sucrée, par exem-
ple). Lors de la deuxième phase (entraînement), le rat apprend à associer les
effets que lui procure la substance à l’étude à un comportement spécifique : la
substance lui est injectée et seul un des deux leviers est actif (levier A par
exemple) puis, de façon alternée, on lui administre le solvant (placebo) et
seul l’autre levier (B) est actif. Au cours de cette phase, le travail demandé à
l’animal augmente progressivement en passant d’un FR1 (fixed ratio,
1 appui = 1 récompense) à un FR3 (3 appuis = 1 récompense), puis FR5, et
FR10. Une fois le comportement de l’animal stabilisé, on pourra alors passer à
la troisième phase du modèle : le test. Au cours de cette phase, les deux leviers
sont inactivés, et on injecte à l’animal la molécule testée (soit une autre
molécule que celle utilisée lors de l’entraînement, soit la même molécule mais
à une dose différente). Si la préférence de l’animal va vers le levier A, cela
indiquera que la substance testée (ou la nouvelle dose utilisée) procure à
l’animal des effets subjectifs analogues à ceux de la substance (ou de la dose)
de référence. En revanche, si sa préférence va vers le levier B, on pourra
conclure que les effets sont semblables à ceux produits par le placebo, et si
l’animal ne montre aucune préférence pour l’un ou l’autre levier, on conclura
que les effets sont autres.

(EMEA/CHMP/SWP/94227/2004). Ceci concerne par voie de conséquence les demandes
émanant de la France.
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Modèle d’auto-administration

Le modèle d’auto-administration prend en compte une variable mesurable qui
s’apparente à la prise compulsive de substance psychotrope observable chez
des patients dépendants. Ce modèle permet de mesurer la valeur hédonique
de la substance qui se manifeste par un comportement actif de l’animal en vue
de se la procurer. Les substances sont généralement introduites par voie
intraveineuse à l’aide d’un cathéter implanté à demeure dans la veine jugu-
laire. L’animal est placé dans une cage d’expérimentation et relié à un système
d’injection qu’il déclenchera à volonté par appui sur un levier. Au cours des
premières séances, l’animal activera fortuitement le levier et recevra une
injection. Si les effets sont agréables, le rat va répéter cette action afin de
s’injecter de plus en plus de produit.

Préférence de place conditionnée

Parmi les diverses approches d’évaluation des effets renforçants d’une molé-
cule psychoactive, la procédure de conditionnement spatial ou de préférence
de place conditionnée est l’une des plus intéressantes. Il ne s’agit pas à
proprement parler d’un modèle d’addiction car il n’est pas donné à l’animal la
possibilité de s’auto-administrer une substance, mais il permet d’évaluer
l’intensité du souvenir, de la valeur hédonique que les effets d’une substance
procurent à l’animal. Dans ces expériences, l’animal est placé dans une cage
présentant plusieurs compartiments qui se distinguent par la couleur des
parois, la texture du sol et par différentes odeurs. Au cours d’une première
séance, l’animal va explorer librement les divers compartiments. Dans une
deuxième étape, l’animal apprend à associer les effets de la substance à un
environnement spécifique : il sera confiné dans un compartiment particulier
après l’administration de celle-ci, puis le lendemain dans un autre comparti-
ment après l’administration du solvant. Cette étape est répétée plusieurs jours.
Au cours de la troisième phase, l’animal (ne recevant plus d’injection) est
réintroduit dans la cage avec libre accès aux différents compartiments. Sa
préférence pour le compartiment associé à la substance testée révélera la
valeur renforçante du produit. À l’inverse, les effets aversifs d’une substance
seront révélés par l’évitement du compartiment associé à la molécule.

Dépendance physique et sevrage

La dépendance physique se traduit par la survenue de symptômes spécifiques
comportementaux et somatiques, qui caractérisent le syndrome de sevrage.
Elle résulte des mécanismes d’adaptation de l’organisme à une consommation
prolongée. Elle peut être accompagnée d’une accoutumance (ou tolérance),
c’est-à-dire une nécessité d’augmenter les doses pour éprouver un même effet.276
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Sensibilisation comportementale

Le terme de sensibilisation réfère à l’augmentation d’une réponse comporte-
mentale suite à l’administration répétée d’un composé, par comparaison à
celle observée après administration aiguë. Dans le cas des psychostimulants,
une sensibilisation du comportement locomoteur chez le rongeur peut être
facilement mise en évidence en plaçant l’animal dans une cage munie de
cellules photoélectriques. Le nombre de coupures des faisceaux permet de
quantifier l’activité locomotrice et ainsi les effets du produit étudié. Cette
sensibilisation serait associée à des modifications morphologiques des neu-
rones (avec en particulier des augmentations de la densité des épines dendri-
tiques) et à l’altération à long terme de l’activité de différentes voies de
neurotransmission (dopamine, sérotonine, glutamate, par exemple).

Pour résumer, même si ces modèles présentent des limites, ils ont des avan-
tages uniques par rapport aux études cliniques (effet-dose, études longitudi-
nales à long terme{), et sont prédictifs de ce qui peut être observé chez
l’Homme. Cependant, lors de l’extrapolation des résultats de l’animal à
l’Homme, certaines différences inter-espèces doivent être prises en considéra-
tion, en particulier le passage de la barrière hémato-encéphalique et le méta-
bolisme des molécules mères. En effet, le passage d’un psychotrope du sang
vers le cerveau dépend de la capacité de la substance à traverser une barrière
physique composée de cellules endothéliales jointives exprimant sur leur
membrane des transporteurs d’efflux et d’influx qui sont capables de moduler
les concentrations cérébrales de psychotrope. Cette barrière peut également
être une barrière métabolique due à l’expression dans ces cellules endothé-
liales d’enzymes du métabolisme des médicaments, métabolisme qui peut
également se faire au niveau hépatique. La caractérisation des métabolites est
importante, les propriétés renforçantes pouvant venir d’un métabolite et non
de la molécule mère. Tout métabolite actif chez l’Homme doit être étudié chez
l’animal, afin de disposer des meilleures prédictibilités possibles.

Liens entre mésusages et pharmacodépendances

Selon les principes fondamentaux de la pharmacologie, la quantité et la
vitesse auxquelles un composé atteint la circulation sanguine, permettant sa
distribution dans l’organisme et donc l’accès à ses sites d’action, condi-
tionnent ses effets pharmacologiques. D’un point de vue pharmacocinétique,
les effets pharmacologiques d’une molécule dépendent soit de sa concentra-
tion maximale (Cmax, effet pic), soit de son exposition systémique reflétée
par ses concentrations sanguines en fonction du temps (aire sous la courbe)
(figure 12.4).
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Figure 12.4 : Mesure de la concentration plasmatique d’un produit au cours du
temps
Cmax : Concentration maximale observée ; Tmax : Temps nécessaire pour atteindre la
Cmax ; ASC : Aire sous la courbe (ou area under curve)

Importance de la voie d’administration

Le profil pharmacocinétique d’une substance dépend de la voie d’administra-
tion. Le facteur de biodisponibilité définissant la fraction d’une dose qui
atteint la circulation sanguine est par définition égal à 100 % pour une
administration par voie intra-vasculaire (intraveineuse, intra-artérielle), la
substance étant injectée directement dans la circulation, et le Tmax (temps
nécessaire pour atteindre la Cmax) est observé très rapidement (de l’ordre de
3 à 5 min) après administration. En revanche, une substance administrée par
voie extra-vasculaire (orale, intramusculaire, sous-cutanée{) présente une
phase d’absorption avec une biodisponibilité pouvant varier de 0 à 100 % et
un Tmax en général plus long (souvent supérieur à 30 min).

La voie d’administration conditionne la dépendance aux substances psycho-
tropes, comme cela a été montré pour la cocaïne qui présente des effets
addictifs plus importants lorsqu’elle est fumée plutôt que sniffée. La Cmax de
la cocaïne fumée est au moins deux fois supérieure à celle obtenue après
consommation par voie nasale (sniff) (Cone, 1995). Les effets addictifs de la
cocaïne (et aussi d’autres produits) sont donc très probablement liés à l’effet
pic plutôt qu’à son exposition systémique. Cet effet pic se caractérise par le
« flash » rapporté par les consommateurs et peut être corrélé à une libération
de dopamine (neurotransmetteur du plaisir) rapide et importante.

Des études en neuroimagerie chez l’Homme montrent que la libération rapide
de dopamine obtenue après injection intraveineuse de méthylphénidate
(composé capable d’augmenter les concentrations de dopamine par blocage278
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des systèmes de recapture) est associée à des effets renforçants de ce composé.
En revanche, une augmentation de dopamine de même amplitude mais plus
lente, obtenue après administration orale d’une dose permettant d’obtenir la
même concentration cérébrale de méthylphénidate qu’après administration
intraveineuse, n’est pas perçue comme renforçante (Volkow et coll., 1999 ;
Volkow et Swanson, 2003) (figure 12.5). D’un point de vue mécanistique, le
méthylphénidate par voie intraveineuse est capable de mimer les décharges
phasiques rapides des neurones dopaminergiques (décharges essentielles pour
les effets renforçants), alors que par voie orale il mime les décharges toniques
de ces neurones (effets expliquant l’effet thérapeutique) (Swanson et Volkow,
2003). L’importance de la voie d’administration dans le potentiel de proprié-
tés renforçantes du méthylphénidate a également été mise en évidence dans
des modèles précliniques : auto-administration, préférence de place condi-
tionnée, sensibilisation comportementale, discrimination (Sellings et coll.,
2006 ; Botly et coll., 2008 ; McGovern et coll., 2011).

Figure 12.5 : Comparaison des concentrations de méthylphénydate dans le
cerveau après administration orale ou intraveineuse, et relation entre les
variations extracellulaires de dopamine et la sensation de « high » rapportée
(d’après Volkow et Swanson, 2003)
La première figure, à gauche, montre les concentrations de méthylphénidate dans le
cerveau de babouins après administration orale ou intraveineuse en fonction du temps.
Les deux autres figures rapportent les impressions données par des volontaires, 5 min
après administration intraveineuse (figure du centre) ou orale (figure de droite). La
sensation de « high » rapportée n’est présente que lorsqu’il y a augmentation de la
libération de dopamine.

Bien que rare (Berman et coll., 2009), une pharmacodépendance au méthyl-
phénidate apparaîtra essentiellement après un mode d’utilisation qui permet
une libération rapide de dopamine dans le cerveau (haut dosage, en intranasal
ou injection intraveineuse essentiellement) comme peut le faire la cocaïne
(Sussman et coll., 2006). Des différences pharmacocinétiques importantes
existent néanmoins entre ces deux produits. La clairance du méthylphénidate
dans le cerveau est plus lente (90 min), avec un pic de concentration pouvant
se maintenir entre 15-20 min, alors que la clairance de la cocaïne est de
20 min, avec un pic de concentration se maintenant seulement entre 2-4 min
(Svetlov et coll., 2007).
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Importance de la vitesse d’injection

Plusieurs résultats obtenus aussi bien chez l’Homme que chez l’animal mon-
trent également l’importance de la vitesse d’injection par voie intraveineuse,
cette vitesse conditionnant la rapidité d’accès aux sites d’action des composés.
Ainsi, injecter chez le rat des doses similaires de cocaïne par voie intraveineuse
en 1, 5, 25 ou 100 secondes entraîne des réponses différentes tant au niveau de
la cinétique de libération de dopamine, que de l’activation de gènes précoces
impliqués dans les phénomènes d’addiction et qui sont corrélés à des variations
de réponses comportementales (auto-administration, sensibilisation comporte-
mentale) (Samaha et coll., 2004 ; Samaha et Robinson, 2005 ; Schindler et
coll., 2009). Les effets sont plus prononcés lorsque l’injection est rapide. Ces
résultats ont été confirmés chez le singe (Woolverton et Wang, 2004). Chez
l’Homme, l’injection intraveineuse d’une même dose d’oxycodone, un analgé-
sique opiacé, en 2, 15, 30, 60 ou 90 min entraîne également des effets très
différents, puisque seuls les volontaires recevant le produit en 2 ou 15 min
décrivent des effets renforçants (Comer et coll., 2009).

Pharmacodépendance aux médicaments psychotropes
partageant les cibles moléculaires de la cocaïne

Le mécanisme d’action de la cocaïne est bien défini ; elle bloque les systèmes
de recapture de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine, permet-
tant ainsi d’augmenter les concentrations synaptiques de ces neurotransmet-
teurs. Ces systèmes de recapture sont également les cibles moléculaires des
médicaments indiqués dans le trouble déficit de l’attention avec hyperactivité
et des antidépresseurs.

Médicaments pour le trouble déficit de l’attention avec hyperactivité

Actuellement, les médicaments indiqués dans le traitement du trouble déficit
de l’attention avec hyperactivité (TDAH) sont des psychostimulants, en
particulier le méthylphénidate (Ritaline®) ou encore l’atomoxétine
(Strattera®).

Méthylphénidate

Comparé à la cocaïne qui est capable de bloquer trois systèmes de recapture de
neurotransmetteurs, le méthylphénidate n’inhibe que deux d’entre eux :
dopamine et noradrénaline.

Au niveau moléculaire, les études transcriptomiques menées chez les rongeurs
ont montré des régulations de l’expression génique après administration de
cocaïne ou de méthylphénidate. L’expression de facteurs de transcription (zif
268, c-fos), de facteurs de plasticité synaptique (Homer 1a) et de neuropeptides280
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(enképhaline, substance P, dynorphine) est modifiée (augmentation dans la
majorité des cas) dans le striatum, une structure jouant un rôle clé dans la
neurobiologie des addictions (Yano et Steiner, 2005 et 2007). Néanmoins, la
majorité des effets induits par le méthylphénidate sont observés après adminis-
tration par des voies permettant des concentrations cérébrales élevées (i.p., s.c.,
i.v.)140, et les comparaisons entre cocaïne et méthylphénidate montrent que ce
dernier induit moins de neuroadaptations (modifications d’expression de
gènes). Cette différence pourrait provenir de l’incapacité du méthylphénidate à
stimuler la neurotransmission sérotoninergique (Yano et Steiner, 2007).

Au niveau anatomique, les neurones striataux reçoivent d’une part des affé-
rences glutamatergiques issues du cortex cérébral, informatrices du contexte,
et, d’autre part, des afférences dopaminergiques originaires de l’aire tegmen-
tale ventrale (ATV) dont l’activation peut être considérée comme un signal
de récompense. Le striatum est donc une structure cérébrale qui permet
l’association entre un contexte et un signal renforçant, et cet apprentissage
associatif aboutit à des adaptations comportementales. Dans les neurones
striataux, les épines dendritiques qui intègrent les signaux glutamatergiques et
dopaminergiques (figure 12.6), sont des éléments cellulaires-clés dans l’étude
des mécanismes qui sous-tendent la consolidation de la trace mnésique.

Figure 12.6 : Interactions entre dopamine et glutamate dans le striatum
(d’après Hyman et coll., 2006)
NAc : noyau accumbens ; VTA : aire tegmentale ventrale ; VP : pallidum ventral

140. i.p. : intrapéritonéale ; s.c. : sous-cutanée ; i.v. : intraveineuse
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Chez les rongeurs, l’administration chronique de méthylphénidate augmente la
densité des épines dendritiques des neurones exprimant les récepteurs dopami-
nergiques D1 dans le core et le shell du striatum ventral (noyau accumbens),
ainsi que des neurones exprimant les récepteurs D2 dans le shell. En revanche,
la cocaïne augmente les épines dendritiques des neurones exprimant les
récepteurs D1 et D2 à la fois dans le shell et le core du noyau accumbens (Kim
et coll., 2009). Les neuroadaptations induites par la cocaïne apparaissent
donc plus importantes que celles induites par le méthylphénidate.

Enfin, les études comportementales montrent que différentes espèces ani-
males développent un comportement d’auto-administration (rat, chien,
singe) et une préférence de place conditionnée (rat) après administration
intraveineuse de méthylphénidate (Sellings et coll., 2006 ; Botly et coll.,
2008). Cependant, des contradictions existent concernant l’impact d’une
pré-exposition à ce médicament. Certaines études montrent une attirance des
animaux plus importante vers d’autres drogues (en particulier la nicotine et la
cocaïne) (Schenk et Izenwasser, 2002 ; Wooters et coll., 2008), alors que
d’autres, au contraire, mettent en évidence un effet protecteur. Cette diver-
gence dans les résultats semble essentiellement liée à l’âge des animaux. En
effet, une exposition au méthylphénidate à l’âge adulte augmente l’auto-
administration de cocaïne (Schenk et Izenwasser, 2002) et la préférence de
place conditionnée au méthylphénidate (Meririnne et coll., 2001), mais reste
sans effet sur la sensibilisation comportementale (Suzuki et coll., 2007). En
revanche, une exposition à l’adolescence semble capable de diminuer l’appé-
tence pour la cocaïne (Thanos et coll., 2007 ; Ferguson et Boctor, 2010) et ne
modifie pas la consommation d’éthanol à l’âge adulte (Soeters et coll., 2008).

Association méthylphénidate et inhibiteur de recapture de la sérotonine

La principale différence en termes de cibles pharmacologiques entre le
méthylphénidate et la cocaïne étant l’inhibition du système de recapture de la
sérotonine, l’association du méthylphénidate avec un inhibiteur de ce sys-
tème (comme la fluoxétine) pourrait permettre de mimer les effets de la
cocaïne. Il existe effectivement une potentialisation des effets du méthylphé-
nidate par la fluoxétine (antidépresseur inhibiteur spécifique de la recapture
de sérotonine ou ISRS, commercialisé sous la spécialité Prozac®), aussi bien
au niveau du comportement (stéréotypies, locomotion), que des modifica-
tions d’expression de gènes (c-fos, zif 268) (Steiner et coll., 2010 ; Van Waes
et coll., 2010).

Atomoxétine

L’atomoxétine (Strattera®)141 est un inhibiteur sélectif du système de recap-
ture de la noradrénaline, sans affinité pour les systèmes de recapture de la
dopamine et de la sérotonine (Bymaster et coll., 2002) et utilisé pour le

141. L’atomoxetine n’est actuellement pas commercialisée en France.282
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traitement de l’hyperactivité avec troubles attentionnels de l’enfant. L’injec-
tion d’atomoxétine chez le rat n’entraîne pas de libération de dopamine dans
le striatum (Bymaster et coll., 2002), ceci pouvant expliquer l’absence d’effets
renforçants de cette molécule (Gasior et coll., 2005). Par ailleurs, chez des
rats habitués à s’auto-administrer de la cocaïne, si on remplace ce produit par
le méthylphénidate, les animaux maintiennent un comportement d’auto-
administration. En revanche, lorsque la cocaïne est substituée par l’atomoxé-
tine, les rats perdent peu à peu l’intérêt pour le levier précédemment associé à
l’auto-administration de cocaïne (Wee et Woolverton, 2004).

Antidépresseurs

Il existe différentes classes d’antidépresseurs et l’ensemble des données de la
littérature relève quelques cas de dépendance avec des molécules ayant des
structures chimiques de type amphétaminique (exemple de la tianeptine et de
l’amineptine), et très peu de cas de mésusage et de pharmacodépendance chez
les patients traités avec les autres classes d’antidépresseurs parmi lesquels des
inhibiteurs de recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline (Haddad,
1999). Ces observations sont confortées par les études neurobiologiques.

L’apparition d’une pharmacodépendance pourrait être en lien avec la rupture
d’une régulation mutuelle entre les neurones noradrénergiques et sérotoni-
nergiques (revue dans Tassin, 2008). Il a en effet été proposé l’hypothèse
d’une régulation réciproque entre les neurones noradrénergiques et sérotoni-
nergiques, par l’intermédiaire respectivement des récepteurs 5-HT2A et a1b-
adrénergiques (figure 12.3). Dans le modèle de sensibilisation comportemen-
tale, il apparaît que le couplage entre ces deux ensembles neuronaux disparaît
lors de la répétition d’injection de drogues (licites ou illicites). De façon très
intéressante, cette perte de régulation entre les systèmes noradrénergique et
sérotoninergique n’est pas observée avec les antidépresseurs, en particulier la
clomipramine et la venlafaxine, qui sont deux molécules capables d’inhiber à
la fois les systèmes de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline.
L’étude de ce découplage spécifique pourrait donc représenter un bon mar-
queur pour différencier les produits avec un potentiel addictif (Tassin, 2008).

Si le risque de pharmacodépendance aux antidépresseurs semble faible dans la
population générale, il peut néanmoins être plus important chez des patients
ayant rencontré au préalable des problèmes de dépendance à d’autres drogues ou
à l’alcool (Quaglio et coll., 2008). Cette plus grande vulnérabilité peut avoir
plusieurs origines. Il est en effet bien connu que les drogues sont capables de
modifier les réseaux neuronaux (connexions entre les différentes régions céré-
brales), l’homéostasie, ou encore induire des modifications épigénétiques, à
l’origine de différentes modulations transcriptomiques. Par ailleurs, une sensibi-
lisation des systèmes sérotoninergique et noradrénergique apparaît de façon
systématique après une exposition prolongée aux substances psychotropes
(cocaïne, morphine, alcool) chez les rongeurs qui se traduit en une libération
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extracellulaire très importante de ces neurotransmetteurs lors de la réinjection
de la drogue (Tassin, 2008 ; Lanteri et coll., 2008). Sur ces cerveaux « modi-
fiés », les actions des antidépresseurs sur les systèmes de neurotransmission
(notamment sérotonine, noradrénaline, dopamine) pourraient alors être ampli-
fiées, ceci pouvant expliquer les risques plus élevés de pharmacodépendance.

Pour résumer, même si certains médicaments psychotropes partagent des
cibles communes avec la cocaïne, les données actuelles indiquent des risques
de pharmacodépendance relativement faibles, mais avec un impact sans doute
non négligeable en regard de leur utilisation très large. Ceci peut s’expliquer
par des propriétés pharmacodynamiques différentes, en particulier la sélecti-
vité vis-à-vis des cibles. Les propriétés pharmacocinétiques doivent égale-
ment être prises en compte. En effet, certaines molécules peuvent être sub-
strats de transporteurs d’influx ou d’efflux, aussi bien au niveau de la barrière
hémato-encéphalique que des membranes neuronales, pouvant ainsi modifier
les concentrations cérébrales et la distribution intra-neuronale versus espace
extracellulaire, à l’origine de différences dans les réponses pharmacologiques,
comme par exemple le développement ou non d’une pharmacodépendance
(Amphoux et coll., 2006 ; Dutheil et coll., 2010).

Pharmacodépendance aux opioïdes dans le cadre
d’un traitement

Les opioïdes sont prescrits pour la prise en charge d’une douleur ou dans le
cadre d’un traitement de substitution aux opiacés. Les préparations pharma-
ceutiques à base d’opioïdes sont nombreuses dans la pharmacopée, avec des
ligands opioïdes ayant des propriétés pharmacologiques différentes. Les opioï-
des sont classés en fonction de leur affinité vis-à-vis des quatre types connus
de récepteurs aux opiacés : mu, delta, kappa et le récepteur de la nociceptine/
orphanine142 appelé ORL1 (opioid receptor like-1).

Traitement de la douleur

Parmi la diversité des traitements antalgiques, médicamenteux ou autres, les
analgésiques opioïdes sont les plus puissants et, à ce titre, ce sont des médica-
ments majeurs en clinique dans le traitement des douleurs intenses aiguës ou
chroniques. La France avait pris un grand retard dans le domaine de leur
emploi. La mise en place des différents plans de lutte contre la douleur143 par
les autorités sanitaires de notre pays a permis, d’une part, une utilisation plus

142. Peptide endogène exerçant un effet algésique
143. Un premier plan de lutte contre la douleur a été mis en place en 1998-2000, suivi d’un
deuxième programme (2002-2005) et d’un plan d’amélioration de la prise en charge de la
douleur (2006-2010). http://www.sante.gouv.fr/plans-de-lutte-contre-la-douleur.html284
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appropriée des analgésiques opioïdes par le monde médical et, d’autre part,
une meilleure perception de ceux-ci par les patients.

Seuls les agonistes pouvant activer les récepteurs mu sont capables de produire
des réponses analgésiques fortes, mais ce sont également ceux utilisés dans le
cadre d’usage abusif (voir la démonstration avec l’oxycodone dans Beardsley
et coll., 2004). Le développement d’une tolérance (nécessitant une augmen-
tation des doses) et la crainte d’abus et de dépendance sont les facteurs
majeurs limitant l’accès aux analgésiques opioïdes (Fields, 2011). En pratique,
pour la plupart des patients, l’usage médical rationnel des opioïdes pour
soulager la douleur n’entraîne pas ou peu de mésusage et de comportement
addictif. Ces observations sont également à rapprocher d’études précliniques
qui montrent une diminution du potentiel renforçant de la morphine mesuré
dans le test de préférence de place conditionnée chez des animaux présentant
une douleur (Betourne et coll., 2008). Néanmoins, une pharmacodépendance
peut apparaître dans certains cas, en particulier quand les patients continuent
à consommer des opioïdes même s’ils ne ressentent plus de douleur. Ces
consommations prolongées peuvent conduire à des altérations morpholo-
giques et fonctionnelles de certaines régions cérébrales (Upadhyay et coll.,
2010), comme l’amygdale qui est une région connue pour jouer un rôle dans
les addictions (Koob et Volkow, 2010).

En fonction de leurs propriétés pharmacologiques spécifiques, tous les ago-
nistes opioïdes capables de se fixer sur les récepteurs mu n’auront pas le même
potentiel d’induction d’une pharmacodépendance lorsqu’ils sont utilisés dans
un contexte d’addiction. Par exemple, le tramadol, qui est un agoniste opioïde
atypique, avec des propriétés d’agoniste partiel (opioïde faible, niveau antal-
gique 2 de l’OMS)144, présente un faible pouvoir addictif par comparaison à
d’autres agonistes opioïdes comme la morphine et le rémifentanil, qui sont des
agonistes opioïdes mu forts (niveau antalgique 3 de l’OMS) (O’Connor et
Mead, 2010). La démonstration a été faite en comparant les résultats obtenus
chez différentes espèces animales, et en utilisant différents tests comporte-
mentaux (Epstein et coll., 2006).

Traitements de substitution aux opiacés

L’action d’un traitement de substitution vise, en prévenant la symptomato-
logie psychique et physique du manque, à stabiliser la consommation d’opia-
cés (principalement l’héroïne) ou, pour le moins, à la diminuer et insérer le
patient dans une logique de soins. Ce traitement consiste donc à remplacer la

144. L’OMS a proposé une classification à trois niveaux pour l’utilisation des antalgiques. Elle
est essentiellement basée sur l’intensité de la douleur. Niveau 1 : les antalgiques à action
préférentiellement « périphérique » pour une douleur légère à modérée. Niveau 2 : les antal-
giques opiacés faibles pour une douleur modérée à sévère et/ou en cas d’échec des antalgiques
de niveau 1. Niveau 3 : les antalgiques opiacés forts pour une douleur sévère et/ou en cas
d’échec des antalgiques de niveau 2.
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consommation d’héroïne par la prise de médicaments opiacés (méthadone ou
buprénorphine haut dosage) par une voie qui évite les effets de pic (voie orale
pour la méthadone ou voie sublinguale pour la buprénorphine). Des essais
cliniques sont également en cours aux États-Unis avec des implants sous-
cutanés de buprénorphine qui permettent de délivrer une dose faible et
régulière de buprénorphine à partir d’une dose unique implantée pour 6 mois
(Ling et coll., 2010).

L’usage détourné par injection de la méthadone, telle qu’elle est disponible en
France (voie orale), est très difficile. Ceci tient au fait de la présentation
galénique de la méthadone sous forme soit de sirop, soit de gélules contenant
un gélifiant, rendant difficile, voire impossible la solubilisation du contenu et
son transfert dans une seringue.

En revanche, le mésusage (et le détournement) de la buprénorphine demeure
fréquent, certains patients n’hésitant pas à cumuler les prescriptions et à
s’injecter un filtrat de comprimés. Dans le but d’éviter ces mésusages par
injection, la buprénorphine a été associée à un antagoniste opiacé, la
naloxone. L’intérêt de cette association est lié à la très mauvaise biodisponibi-
lité (fraction qui atteint la circulation sanguine) de la naloxone par voie
orale, alors qu’elle est par définition de 100 % par voie intraveineuse. Autre-
ment dit, cet antagoniste est plus performant par voie intraveineuse que par
voie orale. Ainsi, du fait de sa grande biodisponibilité par voie intraveineuse,
la naloxone bloquera les effets de la buprénorphine si le médicament
buprénorphine/naloxone est injecté (à l’inverse d’une prise par voie orale).
Les résultats cliniques montrent globalement que cette association
buprénorphine/naloxone n’empêche pas le mésusage par injection, mais le
potentiel addictif semble un peu plus faible que celui de la buprénorphine
seule (Mammen et Bell, 2009 ; Comer et coll., 2010).

Pharmacodépendance aux benzodiazépines
et substances apparentées

Parmi les différents médicaments psychotropes disponibles sur le marché, les
membres de la classe des benzodiazépines sont largement prescrits en France
et, pour certains, figurent parmi les plus à risque d’engendrer une dépendance.

Benzodiazépines, substances apparentées, et récepteurs au GABA

Le récepteur GABAA présente, en dehors du site de liaison du GABA, une
variété d’autres sites récepteurs topographiquement distincts et capables de
reconnaître des substances actives, comme les benzodiazépines ou des hypno-
tiques (zolpidem ou zopiclone par exemple, qui ont des structures chimiques
différentes de celles des benzodiazépines, mais qui agissent sur le même site et286
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qui sont souvent par extension nommés comme benzodiazépines). Ces sub-
stances agissent de manière allostérique avec les sites récepteurs du GABA et
modulent la réponse GABAergique. En effet, les benzodiazépines et molécu-
les apparentées ne stimulent pas directement le récepteur mais le rendent plus
efficace en augmentant la fréquence d’ouverture du canal chlore lorsque le
GABA se fixe. Les récepteurs GABAA sont des glycoprotéines transmembra-
naires, qui présentent une grande hétérogénéité de structure mais également
une hétérogénéité de réponse pharmacologique, dont les conséquences sont
encore mal connues. En effet, ils sont constitués de cinq sous-unités (alpha,
bêta, gamma et delta, thêta), chacune de ces sous-unités présentant différents
sous-types : six types de sous-unités alpha, trois de sous-unités bêta, trois de
sous-unités gamma et un type de sous-unités delta.

Les sous-unités alpha ont fait l’objet d’études plus approfondies. Il a ainsi pu
être montré en utilisant des souris génétiquement modifiées que les sous-
unités alpha2 et alpha3 sont impliquées dans les effets anxiolytiques et myo-
relaxants, et les sous-unités alpha5 dans l’apprentissage et la mémoire (figure
12.7) (Atack, 2011a et 2011b). Par ailleurs, l’activation de la sous-unité
alpha1 est suffisante (mais pas nécessaire) pour observer une auto-
administration de benzodiazépines, alors que l’activation des sous-unités
alpha2, 3 et/ou 5 est suffisante pour induire ce comportement, mais de façon
beaucoup moins importante que la sous-unité alpha1 (Rowlett et coll., 2005 ;
Licata et coll., 2011).

Figure 12.7 : Pharmacologie des benzodiazépines en fonction de la composi-
tion en sous-unités alpha des récepteurs GABAA (d’après Tan et coll., 2011)
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Chaque benzodiazépine a un profil pharmacologique spécifique, présentant en
particulier des affinités différentes pour les récepteurs GABAA en fonction de
leur composition (Hanson et coll., 2008). Les benzodiazépines et substances
apparentées ayant une forte affinité pour les sous-unités alpha1 (exemple du
zolpidem) présentent un potentiel addictif plus élevé chez l’animal (Tan et
coll., 2010), et aussi un effet de « high » en clinique (Licata et coll., 2011). Il a
en particulier été montré dans le test de discrimination chez le singe, le
maintien d’un comportement d’auto-administration quand la cocaïne est
substituée par le zolpidem (Griffiths et coll., 1992).

Activation des neurones dopaminergiques par les benzodiazépines

Comme évoqué au début de ce chapitre, les neurones dopaminergiques du
système mésolimbique sont sous le contrôle inhibiteur de neurones GABA-
ergiques présents dans l’aire tegmentale ventrale. Une étude récente a montré
la présence de récepteurs GABAA possédant spécifiquement des sous-unités
alpha1 sur ces interneurones GABAergiques (Tan et coll., 2010 et 2011).
L’activation de ces récepteurs par les benzodiazépines ayant une bonne affinité
pour les sous-unités alpha1 (comme le zolpidem) conduit à une entrée d’ions
Cl− dans le neurone, induisant une hyperpolarisation de celui-ci. Il y a donc
inhibition du neurone GABAergique et diminution de la libération de
GABA, qui ne peut plus exercer son rôle de frein sur le neurone dopaminer-
gique (Tan et coll., 2010 et 2011). La conséquence est une augmentation de
libération de dopamine dans le noyau accumbens (figure 12.8). Ce mécanisme
est tout à fait comparable à celui observé avec les opioïdes et les cannabinoï-
des ; ils activent aussi leurs récepteurs respectifs présents sur les neurones
GABAergiques de l’aire tegmentale ventrale qui contrôlent l’activité des
neurones dopaminergiques du système mésocortolimbique.
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Figure 12.8 : Représentation schématique de l’action des benzodiazépines
dans le système mésolimbique (d’après Tan et coll., 2011)
Les neurones dopaminergiques du système mésolimbique sont sous l’influence de neu-
rones GABAergiques présents dans l’aire tegmentale ventrale. Des récepteurs GABAA
sont exprimés sur ces neurones et, lors de leur activation par des benzodiazépines, ils
pourront diminuer la libération de GABA, et ainsi lever le frein normalement exercé sur le
neurone dopaminergique.
DA : dopamine

Sevrage aux benzodiazépines

Les récepteurs ionotropes AMPA et NMDA, activés par le glutamate, jouent
un rôle important dans les mécanismes neurobiologiques des addictions.
Comme les récepteurs GABAA, ces récepteurs au glutamate sont composés de
différentes sous-unités, et en fonction de la nature de ces sous-unités, la
fonctionnalité des récepteurs peut être modifiée. Les récepteurs NMDA sont
des hétérotétramères, formés de deux sous-unités NR1 et de deux sous-unités
NR2. Les sous-unités NR2 (NR2A, NR2B, NR2C, NR2D) spécifient les
propriétés électrophysiologiques des récepteurs NMDA, telle leur sensibilité
au glutamate, leur perméabilité au calcium, ou l’inhibition du magnésium. Les
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récepteurs AMPA sont également des hétérotétramères résultant de l’associa-
tion de deux sous-unités différentes parmi les quatre existantes, nommées
GluR1, GluR2, GluR3 et GluR4. Une fois le récepteur activé, il y a ouverture
d’un canal permettant la sortie de potassium de la cellule, et l’entrée de
sodium et de calcium. Cette entrée de calcium est dépendante des sous-unités
GluR2, leur présence rendant le canal imperméable au calcium. Suite à ces
entrées d’ions, il y a dépolarisation de la membrane du neurone cible du
glutamate.

Plusieurs études démontrent le rôle important des récepteurs NMDA et
AMPA dans les phénomènes de plasticité synaptique, et en particulier dans
les mécanismes de pharmacodépendance. Il a été montré que la sensibili-
sation comportementale à la cocaïne est associée à une modification, à la
surface membranaire, des sous-unités des récepteurs AMPA dans le noyau
accumbens, avec en particulier une augmentation du rapport GluR1/GluR2
(davantage de GluR1 et moins de GluR2). Les mêmes phénomènes sont
observés lors d’un sevrage aux benzodiazépines chez les rongeurs, avec une
hypersensibilité des récepteurs AMPA suite au recrutement de sous-unités
GluR1 à la place de sous-unités GluR2, ce qui augmente la perméabilité au
calcium et induit une dépolarisation de la membrane plus importante (Song
et coll., 2007 ; Shen et coll., 2010). Parallèlement à ce phénomène, la
composition des récepteurs NMDA est aussi modifiée, avec une diminution
des sous-unités NR2B, rendant le canal moins perméable aux ions, et qui
aurait pour fonction de s’opposer à l’hyperexcitabilité des récepteurs AMPA,
limitant ainsi les effets anxiogéniques du sevrage (Das et coll., 2010 ; Shen et
Tietz, 2011).

Pharmacodépendance aux anesthésiques

De structure très proche de la phencyclidine (PCP)145, la kétamine (Kétalar®

à usage humain et vétérinaire) et la tilétamine (Zoletil® à usage vétérinaire)
sont des anesthésiques généraux non-barbituriques qui sont toutes deux clas-
sées comme stupéfiants en France. Ce sont des antagonistes des récepteurs
glutamatergiques de type NMDA. Elles dépriment certaines régions céré-
brales comme le thalamus et le cortex, tandis que d’autres structures, notam-
ment concernant le système limbique, restent activées.

La kétamine et la tilétamine exercent des effets hallucinogènes puissants et
leur usage détourné est principalement rencontré en milieu festif, surtout chez
les jeunes présentant le même profil que les consommateurs d’ecstasy. Ces
substances modifient la perception auditive, visuelle, mais également du
temps et de l’espace. Elles sont très prisées pour la sensation de décorporation

145. Ancien anesthésique des années 1950 retiré du marché290
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qu’elles engendrent, mais également pour gérer la « descente » associée aux
produits stimulants. Dans les deux cas, le risque de pharmacodépendance est
élevé.

Anesthésique général d’action rapide et brève, le propofol (Diprivan®) pos-
sède une activité antagoniste des récepteurs NMDA qui contribuerait aux
effets anesthésiques et amnésiques. Il agit également sur les récepteurs
GABAA à l’origine d’une dépression de l’activité cérébrale.

Le potentiel d’abus et de dépendance du propofol est étayé par des données
très complètes sur le plan pharmacologique in vivo chez l’animal et chez
l’Homme. Toutefois, il est intéressant de noter qu’il y a une grande disparité
de réponse dans un modèle d’auto-administration chez le rat, certains ani-
maux ne développant pas de comportement d’auto-administration. Cette
même diversité a été également rapportée dans des études cliniques (Zacny et
coll., 1993).

Interactions médicamenteuses

Les avancées de la recherche ont permis d’identifier un certain nombre de
cibles pharmacologiques qui jouent un rôle dans les différentes étapes condui-
sant à un comportement d’addiction.

Interactions opioïdes-benzodiazépines

Les récepteurs opioïdes mu et les récepteurs GABAA (possédant les sous-
unités alpha1) sont co-localisés sur les interneurones GABAergiques dans
l’aire tegmentale ventrale. Ces deux récepteurs mu et GABAA sont capables,
après activation, de lever l’inhibition sur les neurones dopaminergiques qui
atteignent les structures limbiques. Il n’est donc pas surprenant d’observer une
potentialisation des effets renforçants de l’héroïne par les benzodiazépines
dans le modèle de la préférence de place conditionnée (Walker et Ettenberg,
2001).

Dans une étude où des rats sont exposés à la buprénorphine seule ou en
association avec des benzodiazépines, il a été mis en évidence, dans certaines
régions cérébrales (amygdale, cortex, hippocampe, hypothalamus et thala-
mus), des augmentations de densité des récepteurs mu uniquement chez les
rats exposés à l’association buprénorphine et benzodiazépine (Poisnel et coll.,
2009).

Par ailleurs, les cas référencés de décès chez les usagers de buprénorphine sont
survenus dans le contexte d’un mauvais usage de ce médicament, par voie
intraveineuse ou en association avec des benzodiazépines et de l’alcool
(Pirnay et coll., 2004).
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Autres interactions potentielles

Les études cliniques et précliniques suggèrent l’existence d’interactions entre
les systèmes dopaminergiques et muscariniques. Les antimuscariniques (ou
atropiniques) réduisent l’hyperactivité cholinergique striatale résultant de la
réduction du tonus inhibiteur dopaminergique observé dans la maladie de
Parkinson. Utilisé comme antiparkinsonien, le trihexyphénidyle est un atro-
pinique de synthèse commercialisé en France sous le nom d’Artane®. Dans
cette classe de médicament, il semble être celui qui possède le potentiel d’abus
et de dépendance le plus élevé. Il est souvent consommé en association avec
d’autres drogues illicites, l’alcool ou des benzodiazépines (Frauger et coll.,
2003 ; Nappo et coll., 2005). C’est un antagoniste des récepteurs muscari-
niques M1, et il est capable de potentialiser la libération de dopamine induite
par la cocaïne, ainsi que ses effets comportementaux (Tanda et Katz, 2007 ;
Tanda et coll., 2007).

Le topiramate (Epitomax®) est habituellement utilisé comme antiépileptique
et en traitement préventif de la migraine. Il augmente la fréquence d’activa-
tion des récepteurs GABAA par le GABA ainsi que la capacité de ce neuro-
médiateur à induire l’influx des ions chlore dans les neurones. Par ailleurs, le
topiramate antagonise faiblement l’activité excitatrice du glutamate au
niveau des récepteurs de type kaïnate/AMPA. Il n’a pas d’effet apparent au
niveau des récepteurs de type NMDA. À l’heure actuelle, aucun cas de
pharmacodépendance ne semble déclaré avec ce produit. Néanmoins, des
études rapportent que le topiramate par voie orale (25 à 50 mg) chez
l’Homme est capable d’augmenter les effets subjectifs de la nicotine injectée
par voie intraveineuse (Sofuoglu et coll., 2006). Une autre étude montre
également une augmentation des effets subjectifs positifs de la méthamphéta-
mine injectée par voie intraveineuse, après administration par voie orale de
topiramate (100 à 200 mg) (Johnson et coll., 2007).

La prégabaline (Lyrica®) est autorisée dans le traitement adjuvant des épilep-
sies partielles rebelles au traitement médicamenteux, le traitement de la
douleur neurogène périphérique chez l’adulte, et les troubles anxieux. Il s’agit
d’un analogue structural du GABA (3-isobutyl GABA), proche de la gaba-
pentine. De par cette structure chimique proche du GABA, le risque d’abus
peut exister. Effectivement depuis 2010, quelques indicateurs mettent en
évidence un usage avec un potentiel d’abus de cette molécule (Filipetto et
coll., 2010 ; Schwan et coll., 2010 ; Schifano et coll., 2011).

Le modafinil est l’un des stimulants utilisés médicalement dans le traitement
de la narcolepsie et de l’hypersomnie idiopathique. Les cibles pharmacolo-
giques de cette molécule sont nombreuses. Parmi celles-ci, le système de
recapture de la dopamine que le modafinil est capable d’inhiber, ce qui a pour
conséquence d’augmenter la motivation pour la réalisation d’une tâche spéci-
fique chez le rat (Young et Geyer, 2010). Il a été montré qu’il augmente la
concentration extracellulaire de dopamine dans le striatum chez le singe292
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(Andersen et coll., 2010). Le modafinil pourrait également agir sur d’autres
systèmes. En particulier, cette molécule serait capable d’activer le système
histaminique, via les neurones orexines (Ishizuka et coll., 2010). Ce résultat
est à mettre en perspective avec ce que l’on sait maintenant du système
orexine dans les addictions (Aston-Jones et coll., 2010). Ce neuropeptide
semble jouer un rôle important dans les processus de rechute à la cocaïne.
Malgré ces résultats précliniques très récents, les études cliniques plus ancien-
nes ne semblaient pas mettre en évidence un mésusage du modafinil, qui
aurait peu de propriétés discriminatives vis-à-vis de la cocaïne (Rush et coll.,
2002) et peu de propriétés euphorisantes (O’Brien et coll., 2006).

En conclusion, les études cliniques et précliniques soulignent bien les risques
de mésusage et de pharmacodépendance des médicaments psychotropes. Les
avancées récentes sur les mécanismes neurobiologiques des dépendances aux
drogues licites et illicites permettent de mieux appréhender ces risques. Néan-
moins, il est important de noter que cette évaluation ne peut être pertinente
que si la pharmacologie des médicaments est bien connue. En effet, un certain
nombre de circuits neuronaux et de cibles pharmacologiques sont maintenant
bien identifiés comme jouant un rôle essentiel dans la mise en place des
conduites addictives et leur maintien. Toutes les molécules capables d’intera-
gir sur ces circuits et/ou avec ces cibles peuvent donc présenter des risques de
mésusages et de pharmacodépendance.

Même si les médicaments psychotropes sont capables d’agir sur les différentes
cibles, il ne faut pas oublier que les propriétés pharmacocinétiques doivent
également être intégrées dans l’équation finale de l’évaluation des risques de
mésusages et de pharmacodépendance. L’utilisation contrôlée des médica-
ments psychotropes, en suivant les règles de prescription, ne conduira que très
rarement à des pharmacodépendances. Le risque deviendra beaucoup plus
élevé s’il y a mésusage (en particulier modification de la voie d’administra-
tion, avec injections par voie intraveineuse), favorisant des effets pic au
niveau des cibles pharmacologiques cérébrales.

Des adaptations neurobiologiques responsables des pharmacodépendances
peuvent également apparaître au cours de consommations prolongées avec
certains médicaments. Il est donc important que pour ces médicaments les
durées de traitement ne dépassent pas les durées de prescriptions maximales
fixées par les agences sanitaires.

L’analyse de la littérature montre également que le risque de mésusage et de
pharmacodépendance n’est pas identique chez tous les individus. Il y a bien
sûr des facteurs génétiques qui peuvent influencer ce risque, mais également
des facteurs épigénétiques et la trajectoire préalable de chacun vis-à-vis de la
consommation de composés psychotropes. En effet, des histoires d’usages
abusifs ou de mésusages de ces composés peuvent induire des altérations
neurobiologiques plus ou moins persistantes, rendant certains patients/
utilisateurs plus vulnérables à une exposition à un médicament psychotrope.
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13
Pharmacodépendance :
facteurs génétiques
et épigénétiques

Lorsqu’on parle de maladies génétiques, on fait référence à des maladies dues à
la présence d’un ou plusieurs gènes défectueux, entraînant des dysfonctionne-
ments plus ou moins sévères. En outre, deux situations existent. Soit un gène
est clairement identifié comme la cause de la maladie, soit la maladie résulte
de l’interaction entre plusieurs gènes et de l’action de facteurs environne-
mentaux, comme c’est le cas pour la pharmacodépendance.

Le risque de développer une dépendance à des substances psychoactives en
général et à des médicaments psychotropes en particulier est en effet partiel-
lement lié à des facteurs génétiques. Il n’existe pas un gène spécifique à la
dépendance à une substance donnée, mais il est probable que plusieurs gènes
influencent les risques, notamment ceux qui sont impliqués dans le codage des
sites de reconnaissance (récepteurs, transporteurs...) des médicaments psy-
chotropes. Néanmoins, les facteurs environnementaux (facteurs de stress,
maltraitance) qui peuvent se traduire par des modifications épigénétiques,
jouent également un large rôle dans le développement de la dépendance.

Études épidémiogénétiques sur mésusage, abus
et dépendance aux médicaments psychotropes

On regroupe généralement sous le terme d’épidémiologie génétique les études
réalisées chez l’Homme qui cherchent à mettre en évidence des facteurs de
risque génétiques associés à la survenue de troubles ou de maladies. Cette
épidémiologie peut faire appel à différentes techniques : études d’agrégation
familiale, études de jumeaux, études d’association avec des gènes définis a
priori, ou études pangénomiques sans a priori, études d’interactions gène-
environnement. Ces différentes techniques se développent et devraient
contribuer à construire de nouveaux modèles physiopathologiques du mésu-
sage, de l’abus ou de la dépendance aux médicaments psychotropes dans les
prochaines années.

A
N

A
LY

SE

301



Le mésusage de médicaments psychotropes, tout comme l’abus ou la dépen-
dance à ces mêmes médicaments, sont des comportements complexes dont
l’étiologie est multifactorielle, mêlant des facteurs sociaux, environne-
mentaux et génétiques. Ces derniers sont polygéniques et à pénétrance varia-
ble, impliquant une multitude de gènes chacun jouant un rôle mineur
(Kendler et coll., 2006 ; Gorwood et coll., 2007 ; Agrawal et Lynskey, 2008).
L’action de ces facteurs n’est pas simplement additive puisqu’ils s’influencent
mutuellement. Pour ajouter à la complexité, différents profils génétiques qui
déterminent des protéines dont les fonctions n’ont rien en commun peuvent
concourir par des chemins physiopathologiques divers à la survenue d’un
même trouble ou d’une même maladie.

Les études réalisées dans le domaine des addictions s’intéressent moins sou-
vent aux troubles liés à l’usage de médicaments psychotropes isolément
qu’aux addictions en général. Dans la mesure où les addictions à des produits
licites ou illicites sont très fréquemment associées chez les mêmes individus, il
est probable que l’ensemble des troubles addictifs partagent des facteurs de
risque génétiques communs. Néanmoins, l’existence de facteurs de risque
spécifiques prédisposant au mésusage de médicaments psychotropes, à leur
abus ou dépendance n’est pas exclue. Il pourrait notamment s’agir de gènes
impliqués dans une variabilité de la pharmacodynamie ou du métabolisme des
médicaments en question.

Les facteurs génétiques influencent le risque d’abus et de dépendance à plu-
sieurs niveaux : la prédisposition des individus à s’exposer et expérimenter la
substance ; l’installation de la consommation régulière ; ou plus spécifi-
quement la vulnérabilité à la dépendance (Agrawal et Lynskey, 2008 ; Bierut,
2011). Concernant l’ensemble des addictions, les facteurs génétiques jouent
un rôle modéré dans le risque d’usage de substances (26-40 %) et un rôle plus
important dans celui de troubles liés à l’usage de substances (28-79 %)
(Agrawal et coll., 2005 ; Beseler et coll., 2006). De fait, il existe des facteurs
génétiques et environnementaux communs à l’usage, l’abus et la dépendance,
ainsi que des facteurs spécifiques à l’abus et la dépendance (Agrawal et coll.,
2005 ; Beseler et coll., 2006). En général, il semble que les facteurs environ-
nementaux sont plus impliqués dans l’initiation de la consommation, tandis
que les facteurs génétiques ont un rôle important sur la transition entre un
usage régulier et le développement d’une addiction (Kendler et coll., 2000 ;
Bierut, 2011).

Les études d’agrégation familiale ont montré une élévation du risque de
dépendance chez les apparentés des sujets présentant une dépendance aux
substances. Cette accentuation du risque semble spécifique pour chaque sub-
stance psychoactive (Agrawal et Lynskey, 2008 ; Bierut, 2011). Ainsi, il
pourrait exister des facteurs de risque familiaux qui sous-tendent les troubles
liés à l’usage de substances en général et des facteurs de risque familiaux
spécifiques à certaines classes de substances psychoactives. Néanmoins, ces
études familiales ne permettent pas de distinguer l’influence des facteurs302
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génétiques et environnementaux, à la différence des études d’adoption qui
évaluent les facteurs liés aux parents biologiques et les facteurs liés aux
parents adoptifs. Ces dernières montrent une élévation du risque de mésusage
de substances chez les enfants lorsque les parents biologiques en souffrent
(Agrawal et Lynskey, 2008). Ce sur-risque ferait intervenir deux mécanismes :
direct et indirect par l’intermédiaire du trouble de la personnalité de type
antisocial. Ce trouble a une étiologie partiellement génétique et le fait d’en
être atteint constitue en soi un facteur de risque d’usage de produits et
d’addiction.

Les études de jumeaux permettent de distinguer les facteurs génétiques
(100 % en commun chez les monozygotes et 50 % chez les dizygotes), les
facteurs environnementaux partagés par les jumeaux (100 % en commun) et
les facteurs environnementaux individuels (0 % en commun). Elles ont mon-
tré que la vulnérabilité génétique pour les addictions repose en grande partie
sur des facteurs communs pour le tabac, l’alcool et les autres substances
(Kendler et coll., 2003 ; Gorwood et coll., 2007 ; Bierut, 2011). Des facteurs
génétiques spécifiques des différentes substances auraient une influence
modeste sur l’usage (Kendler et coll., 2003). Ces travaux ont permis d’estimer
que 87 % de la variance de la dépendance aux sédatifs reposaient sur des
facteurs génétiques (Agrawal et Lynskey, 2008). Dans une étude conduite
chez des jumeaux, le mésusage des sédatifs semble se distinguer des autres
substances par une moindre participation des facteurs environnementaux
partagés à la fois pour le risque d’usage, d’abus et de dépendance. De plus, la
participation des facteurs génétiques pour le risque d’abus et de dépendance
apparaît plus élevé chez les femmes, alors que la participation des facteurs
génétiques pour le risque d’usage est peu différente entre les femmes et les
hommes (Agrawal et coll., 2005). Dans une étude de jumeaux n’incluant que
des femmes, l’usage des médicaments sédatifs n’était lié qu’à des facteurs
génétiques, de même que la dépendance quelle que soit la substance étudiée
(hallucinogènes, psychostimulants, opiacés, médicaments sédatifs) (Kendler
et coll., 1999).

Les études pangénomiques cherchent à corréler la présence d’un trouble ou
d’une maladie avec l’ensemble du génome sans a priori de gènes candidats.
Cette approche est récente dans les addictions (Li et coll., 2011). Elle permet
de suggérer des pistes de gènes susceptibles de constituer des facteurs de risque
pour les addictions qui sont en dehors des voies métaboliques classiques (gènes
impliqués dans la pharmacodynamie ou le métabolisme des substances abusées,
dans le métabolisme des amines cérébrales ou dans le fonctionnement des
neurones du circuit de récompense, ou associés à des troubles psychiatriques).
Aucune étude pangénomique publiée ne s’est précisément intéressée au mésu-
sage ou à l’abus-dépendance aux médicaments psychotropes.

Enfin, il est important de préciser que les facteurs génétiques et environne-
mentaux interagissent et se modulent entre eux (Gorwood et coll., 2007). Dans
le domaine des addictions, les études qui, chez l’Homme, modélisent le risque de
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survenue d’une dépendance en fonction de l’interaction de facteurs d’environ-
nement précoce (notamment les antécédents de traumatismes et de violences
subis dans l’enfance) avec la présence de facteurs de risque génétiques sont en
plein développement. Les résultats actuellement publiés concernent la dépen-
dance au tabac, à l’alcool, à l’héroïne et à la cocaïne. Il n’existe pas à notre
connaissance d’étude d’interactions gènes-environnement dans le mésusage,
l’abus ou la dépendance aux traitements psychotropes.

Cette approche de modélisation des interactions gène-environnement
concourant au risque d’addiction s’appuie sur des études réalisées dans des
modèles animaux qui montrent que des facteurs environnementaux (sépara-
tion précoce d’avec la mère, élevage par des animaux ayant moins de compor-
tement de léchage vis-à-vis des nouveaux-nés...) ont une action sur les com-
portements de prise de produit une fois les animaux devenus adultes. Ces
modifications de comportements s’accompagnent de marques épigénétiques
qui favorisent ou répriment l’expression des gènes (Wong et coll., 2011).

Les premiers résultats issus de ce type d’approche commencent à être publiés
dans le domaine des addictions. Il a ainsi été démontré que des individus
seraient génétiquement plus vulnérables à l’environnement (Gorwood et
coll., 2007). Un autre exemple d’interaction gène-environnement peut être
trouvé dans le fait que l’héritabilité de la dépendance à l’alcool est bien
supérieure chez une femme âgée et seule que chez une femme jeune mariée, ou
chez des jeunes vivant en zone urbaine que chez des jeunes en zone rurale
(Agrawal et Lynskey, 2008). Il existerait également des interactions entre les
différents facteurs génétiques entre eux.

En résumé, tous ces travaux illustrent le fait que si susceptibilité génétique il y
a, elle doit être appréhendée dans une dynamique d’interactions entre diffé-
rents facteurs étiologiques. Il est probable que les développements des tech-
niques d’études épidémiogénétiques apportent dans les prochaines années de
nouvelles connaissances sur la physiopathologie des dépendances aux diffé-
rents traitements psychotropes, notamment en complexifiant les modèles
d’interactions des différents facteurs de risque ou de protection.

Facteurs génétiques de la dépendance aux médicaments
psychotropes

L’intervention de facteurs génétiques dans la dépendance aux médicaments
psychotropes est documentée de façon variée selon le type de médicaments.
De façon étonnante, au vu du pouvoir addictogène élevé des benzodiazépines,
peu d’études aussi bien cliniques que précliniques se sont intéressées aux
différents gènes candidats vis-à-vis d’une sensibilité particulière à cette classe
de médicaments anxiolytiques et/ou hypnotiques.304
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Génétique et susceptibilité aux benzodiazépines

Les benzodiazépines exercent leurs effets pharmacologiques via leur interaction
avec un site du récepteur GABAA (figure 13.1). Le GABA, principal neuro-
transmetteur inhibiteur, est en effet reconnu par deux familles de récepteurs, le
récepteur ionotrope GABAA et le récepteur métabotrope GABAB.

Le récepteur GABAA qui intéresse le mode d’action des benzodiazépines, est
composé de cinq sous-unités glycoprotéiques dont il existe 6 types : alpha (1 à
6), bêta (1 à 3), gamma (1 à 2), delta, pi, thêta. Ces sous-unités s’organisent
autour d’un pore de conduction des ions chlore. Chaque sous-unité comporte
un domaine extra-membranaire contenant les sites de fixation du GABA et
d’autres effecteurs (stéroïdes, alcool, benzodiazépines, barbituriques, anesthé-
siques, convulsivants), et un domaine hydrophobe membranaire qui définit le
pore.

Après fixation du GABA, un changement de conformation du récepteur est
transmis au pore qui le fait passer d’un état fermé à un état ouvert, ce qui a
pour conséquence de le rendre perméable aux ions chlore. Ceux-ci pénètrent
alors dans la cellule et l’hyperpolarisent.

Figure 13.1 : Représentation schématique de l’organisation du récepteur iono-
trope GABAA

Certains gènes codant pour des sous-unités des récepteurs GABAA ont été
identifiés comme étant des candidats potentiels à l’origine d’une susceptibilité
particulière aux effets des benzodiazépines.

Chez la souris, le gène Gabrg2 (gamma-aminobutyric acid A receptor, gamma 2)
codant pour la sous-unité GABAA c2 a été proposé comme candidat à
l’origine de différences phénotypiques dans la dépendance aux pouvoirs séda-
tif et hypnotique des benzodiazépines. En effet, la lignée murine DBA2/J, qui
présente des signes sévères de sevrage aux hypnotiques, possède un allèle
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unique Gabrg2 qui diffère des autres lignées murines par trois résidus nucléo-
tidiques, ce qui se traduit par une séquence protéique particulière (Hood et
coll., 2006). De même, la variation allélique de ce même gène Gabrg2 a été
associée à l’intensité des effets aigus de l’alcool et des anesthésiques (Buck et
coll., 1997), mettant ainsi en évidence l’implication de cette sous-unité dans
la sensibilité aux effecteurs du récepteur GABAA, et en particulier aux benzo-
diazépines.
Les travaux de Korpi et Seeburg (1993) avaient montré dès 1993 qu’un
variant du gène Gabra6 codant la sous-unité du récepteur GABAA a6 était
impliqué aussi bien dans la sensibilité différencielle à l’alcool que dans la
réponse au diazépam. De même, des données chez l’Homme ont impliqué la
substitution Pro385Ser de la sous-unité a6 dans la sensibilité aux benzodiazé-
pines, les porteurs de l’allèle Ser385 du gène Gabra6 étant moins sensibles à
leurs effets sédatifs (Iwata et coll., 1999).
Les nombreuses formes du gène Gabra2 ont été associées chez l’Homme au
risque d’alcoolo-dépendance, sans que des études portant sur la susceptibilité
aux effets des benzodiazépines ne soient rapportées (Tian et coll., 2005).
Par ailleurs, d’autres systèmes de neurotransmission ont été impliqués dans les
mécanismes sous-tendant la tolérance et la dépendance aux benzodiazépines.
C’est le cas du système glutamatergique et en particulier de son récepteur
ionotrope AMPA. En effet, la délétion génique de la sous-unité GluR-A de ce
récepteur modifie l’adaptation aux effets aigus et chroniques des benzodiazé-
pines. Les souris dépourvues de ce récepteur développent une moindre tolé-
rance motrice vis-à-vis du flurazépam (Aitta-Aho et coll., 2009).

Génétique et susceptibilité aux opiacés
En regard de ces quelques études portant sur la susceptibilité génétique vis-à-
vis des benzodiazépines, de nombreux travaux se sont intéressés aux facteurs
génétiques de la pharmacodépendance en lien avec les opiacés, et en par-
ticulier la sensibilité à la méthadone. Il existe en effet une très large variabilité
interindividuelle de la concentration sanguine de méthadone pour une dose
administrée donnée, et donc pour son effet thérapeutique. Le polymorphisme
des gènes codant le transporteur de la méthadone, les enzymes de son métabo-
lisme ou encore ses récepteurs peut – du moins en partie – expliquer cette
variabilité.
La méthadone est le substrat de la glycoprotéine P (P-gp) 170 (transporteur
d’efflux des xénobiotiques) codée par le gène Abcb1b. Plusieurs stratégies ont
conduit à démontrer de façon claire une association entre les variants du gène
Abcb1b et les doses requises de méthadone pour atteindre l’efficacité théra-
peutique chez les patients héroïnomanes en substitution.
Le gène Abcb1b est très polymorphe, avec plus de 100 SNPs (Single Nucleotide
Polymorphism) identifiés aussi bien dans ses régions codantes que non-
codantes. Cinq SNPs sont fréquemment observés et parmi eux, les variants306
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3435C>T et 2677G>T sont associés à une diminution de l’expression de
P-gp 170 et par conséquent à une augmentation de la concentration sanguine
de méthadone (Li et coll., 2008). Au niveau fonctionnel, les SNPs 1236C>T
et 3435C>T seraient impliqués dans la différence entre les doses thérapeu-
tiques « hautes » versus « basses » de méthadone nécessaires à la stabilisation
clinique du patient (Levran et coll., 2008 ; Li et coll., 2008 ; Yuferov et coll.,
2010). Néanmoins, même s’il existe un faisceau d’arguments en faveur de la
relation entre les variants Abcb1b et la sensibilité à la méthadone, ces résultats
doivent être analysés en fonction de l’ethnicité de la population concernée.

Les données établies chez l’Homme sont corroborées par des travaux effectués
chez le rongeur. Chez la souris, l’utilisation de carte haplotype, pouvant servir à
sélectionner un ensemble optimal de sites polymorphes à nucléotide unique, a
clairement démontré que les variants du gène Abcb1b pouvaient expliquer les
différences interlignées de la sensibilité à la morphine – opiacé analgésique –
dans un modèle d’hyperalgie (Liang et coll., 2006). Par ailleurs, chez les souris
n’exprimant pas la protéine P-gp, la concentration cérébrale de méthadone est
augmentée ainsi que ses effets anti-nociceptifs (Liang et coll., 2006).

D’autres cibles ont été étudiées dans la réponse à la méthadone. C’est le cas
des cytochromes P450 (CYP) (Howard et coll., 2002). Plusieurs travaux ont
montré que CYP3A4 et CYP2B6 étaient les isoformes majoritaires impliquées
dans le métabolisme de la méthadone. Les porteurs du variant CYP3A4 *1B
nécessitent une dose moins importante de méthadone, de même que les
porteurs de l’allèle 6 de CYP2B6 (Li et coll., 2008 ; Yuferov et coll., 2010).

Enfin, le polymorphisme du gène OPRM1 codant le récepteur µ des opiacés
joue également un rôle majeur dans la réponse à la méthadone. Une centaine
de variants ont été identifiés pour ce gène OPRM1, dont une vingtaine
produisant une modification d’acides aminés. Le variant 118A>G est le plus
fréquent. Malgré quelques disparités dans les données de la littérature, il semble
que le variant 118A>G diminue les effets de la morphine (myosis, analgésie,
dépression respiratoire) et de la méthadone (myosis) (Li et coll., 2008).

En outre, il faut souligner que la méthadone se lie également sur le récepteur
glutamatergique NMDA, mais, à ce jour, aucune relation n’a été établie entre
un polymorphisme génétique du gène codant le récepteur NMDA et la
réponse à la méthadone.

Par ailleurs, des études d’association du génome (Genome-Wide Association
Studies, GWAS), technique qui consiste à rechercher les polymorphismes nucléo-
tidiques uniques (SNPs) chez les patients versus témoins, ont été conduites chez
des dépendants aux opiacés traités par la méthadone. Les données obtenues
sont souvent hétérogènes, variant d’une population ethnique à une autre et
d’un sexe à l’autre. De ces études, ressortent néanmoins des gènes d’intérêt tels
que NRXN3 qui code la neurexin 3 (protéine d’adhésion présynaptique impli-
quée dans la juxtaposition des synapses), déjà identifié comme un gène candi-
dat potentiel lié à l’addiction (Hishimoto et coll., 2007 ; Lachman et coll.,
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2007 ; Ardayfio et coll., 2010). Cette même approche méthodologique a
montré par ailleurs une association de 5 gènes avec le développement de
l’addiction à l’héroïne, ces gènes étant ceux codant le récepteur µ des opiacés,
les récepteurs mGluR6 et mGluR8 du glutamate, le récepteur nucléaire
NR4A2, et le photorécepteur cryptochrome 1 (Yuferov et coll., 2010).

D’autres acteurs ont été étudiés dans le domaine de la dépendance aux opiacés
et la réponse à la méthadone. Le rôle des récepteurs des monoamines a été
souligné, en particulier ceux du système dopaminergique (Doehring et coll.,
2009). Considérant le rôle-clé du récepteur dopaminergique D2 (DRD2) dans le
comportement addictif, la modulation de son fonctionnement par les variants
du gène DRD2 a été particulièrement étudiée. Les études de Doehring et coll.
(2009) et de Crettol et coll. (2008) montrent respectivement une association
fonctionnelle du SNP DRD2 rs6275C>T et du SNP DRD2 957C>T avec la
dose de méthadone nécessaire au traitement. Outre les variants du gène
DRD2, il faut aussi considérer les variants de gène appartenant aux kinases
sérine/thréonine impliquées dans la transduction du signal D2.

La variabilité de l’expression du gène du facteur trophique BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor) a été également mise en cause dans la réponse
thérapeutique à la méthadone. Il a été montré que parmi les 21 SNPs de
BDNF, 6 étaient associés à l’effet de la méthadone, avec pour conséquence
une faible réponse des porteurs de l’haplotype CCGCCG (de Cid et coll.,
2008).

Enfin, le polymorphisme du gène KCNJ6 qui code le canal potassique Kir3.2
ou GIRK2 module les effets des opioïdes et la réponse à la méthadone,
puisqu’une plus forte dose journalière est nécessaire aux porteurs du génotype
KCNJ6 rs2070995 AA (Lotsch et coll., 2010).

Les polymorphismes de certains gènes-clés de la régulation monoaminergique
ont été clairement impliqués dans le développement des addictions aux opia-
cés et à la cocaïne et leur traitement. La catéchol-O-méthyltransférase
(COMT) exerce un rôle important dans le métabolisme des catécholamines
(dont la dopamine, fortement impliquée dans l’addiction) et l’allèle 158Val
de son gène est associé avec différents comportements addictifs dans diffé-
rentes populations ethniques (Yuferov et coll., 2010). En ce qui concerne les
enzymes de synthèse de la sérotonine (tryptophane hydroxylases TPH1 et
TPH2), la situation est plus complexe car l’association entre variants de gènes
et addiction diffère selon les groupes ethniques et le produit (Yuferov et coll.,
2010). Néanmoins, ces études ne concernent pas spécifiquement l’addiction
aux médicaments psychotropes.

Enfin, des gènes codant d’autres protéines semblent avoir une place non
négligeable dans le développement de l’addiction aux opiacés. C’est le cas de
gènes codant la protéine régulatrice des protéines G, RGS4, qui agit comme
régulateur négatif de la récompense à la morphine (Han et coll., 2010), ou
encore la cytokine IL-1b dont les variants 511C et 31T sont plus fréquents308

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



dans une population de dépendants aux opiacés que chez les sujets sains (Liu
et coll., 2009).

Génétique et susceptibilité aux psychostimulants

En ce qui concerne la dépendance aux psychostimulants, les études effectuées
sur des modèles de souris transgéniques ont montré que de nombreux élé-
ments des systèmes dopaminergique et sérotoninergique sont impliqués, que
ce soient les récepteurs dopaminergiques, les transporteurs de la dopamine et
de la sérotonine, ou encore les récepteurs de la sérotonine 5-HT1A, 5-HT1B,
5-HT2A ou 5-HT2C (Chen et coll., 2005 ; Zhu et Reith, 2008 ; Sora et coll.,
2010). Toutefois, là encore, la plupart des travaux ont analysé la relation entre
des variants géniques de ces cibles moléculaires et les effets des drogues d’abus
que sont la cocaïne, les amphétamines, la méthamphétamine, la MDMA (ou
ecstasy) et peu de travaux se sont intéressés spécifiquement aux médicaments
psychotropes.

La délétion de ces éléments-clés de la transmission monoaminergique dimi-
nue en général le comportement lié à la prise de psychostimulants chez la
souris, et ceci est particulièrement vrai pour le méthylphénidate. Utilisée dans
le cadre du traitement de l’hyperactivité avec troubles attentionnels chez
l’enfant, cette molécule bloque de manière non spécifique la recapture des
monoamines, avec une meilleure affinité pour les transporteurs de la noradré-
naline et de la dopamine que pour ceux de la sérotonine. Les études précli-
niques montrent que chez les souris dépourvues de transporteur de la dopa-
mine (DAT), certaines réponses comportementales au méthylphénidate sont
altérées. En ce qui concerne les effets récompensants de cette substance, ils ne
sont modifiés que chez des souris dont l’expression du DAT a été supprimée
pendant la période développementale (Sora et coll., 2010).

En résumé, les études citées plus haut montrent que, comme pour les drogues
d’abus, plusieurs variants de gènes sont impliqués dans la survenue d’une
dépendance aux médicaments psychotropes. Néanmoins, et même s’il existe
des arguments montrant la relation entre variants de gènes et sensibilité à des
médicaments psychotropes, les études doivent être approfondies et confir-
mées. En ce qui concerne l’aspect clinique, les études nécessitent d’être
évaluées précisément, par exemple avec la prise en compte rigoureuse de
l’ethnicité de la population concernée.

Toutefois, les données recueillies par la seule analyse génétique de la pharmaco-
dépendance ne suffisent pas à obtenir une vision claire et convergente de
l’implication d’un gène donné dans cette pathologie. Récemment, les études
consacrées au rôle des mécanismes épigénétiques ont mis en lumière l’impor-
tance de l’environnement dans l’expression de gènes impliqués dans les phéno-
mènes de dépendance.
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Facteurs épigénétiques de la dépendance aux médicaments
psychotropes

Des travaux ont récemment montré qu’un lien pouvait être établi entre une
modification environnementale précoce, la prise d’une substance d’abus et
l’expression de gènes à l’âge adulte. C’est le cas par exemple de l’effet de la
séparation maternelle dans les deux premières semaines de vie chez le rat. Cet
évènement précoce diminue le seuil d’appétence pour la morphine et l’expres-
sion du gène codant la pré-pro enképhaline chez le rat devenu adulte (Morel
et coll., 2009). C’est également le cas chez l’Homme, comme rapporté par
McGowan et coll. (2009). Cette étude montre en effet une plus forte propor-
tion de consommateurs d’alcool et de drogues chez des individus suicidés qui
avaient été abusés sexuellement dans leur enfance par rapport à des individus
suicidés qui n’avaient pas subi de sévices sexuels. Là encore, l’expression de
récepteurs, ici les récepteurs des glucocorticoïdes, est diminuée et la méthyla-
tion du promoteur du gène codant ces récepteurs est augmentée, démontrant
ainsi l’implication de régulations d’ordre épigénétique suite à un évènement
traumatique subi pendant la petite enfance.

Le terme « épigénétique » définit en effet les modifications transmissibles et
réversibles de l’expression des gènes ne s’accompagnant pas de changements
de séquences nucléotidiques au niveau de l’ADN. L’expression d’un gène peut
être régulée par différents facteurs, parmi lesquels l’état compacté ou décom-
pacté de la chromatine (figure 13.2).

Figure 13.2 : Régulation épigénétique de la transcription des gènes (d’après
Pons et coll., 2009)
HDAC : Histone désacétylase ; HAT : Histone acétyltransférase
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L’état de la chromatine est contrôlé par plusieurs facteurs (figure 13.3), dont
les modifications des histones liées à l’ADN (figure 13.3A et B). Ces modifi-
cations aboutissant à une réorganisation de la structure chromatinienne et
jouant un rôle dans la régulation transcriptionnelle, elles constituent un
phénomène combinatoire fondamental. Le « code histone » résulte de la
combinaison des modifications de la queue des histones. Contrairement au
code génétique qui est permanent sur le génome, le code histone est temporel.
Ces modifications post-traductionnelles telles que l’acétylation, la méthyla-
tion, la phosphorylation ou l’ubiquitinylation des histones nécessitent
l’action d’enzymes spécifiques modifiant l’extrémité N-terminale des histones.

Figure 13.3 : Modifications des histones et méthylation de l’ADN (d’après Jiang
et coll., 2008)

La méthylation de ces protéines au niveau de résidus lysine ou arginine induit
une fermeture de la chromatine. À l’inverse, l’acétylation de lysine entraîne
une ouverture de la chromatine, facilitant ainsi la transcription.

L’état de la chromatine est également régulé par la méthylation de l’ADN au
niveau des résidus cytosine des îlots CpG qui se trouvent essentiellement dans
les régions proximales des promoteurs des gènes (figure 13.3C). Une faible
méthylation se traduit le plus souvent par une forte expression du gène
(activation transcriptionnelle), alors qu’un haut niveau de méthylation inac-
tive le gène (répression transcriptionnelle). Cette méthylation s’effectue par
les enzymes spécifiques appelées DNMTs (DNA Méthyltransférases). Le dérè-
glement de la méthylation des îlots CpG est associé à un certain nombre de
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pathologies. Les origines de cette dérégulation sont mal connues mais pour-
raient faire intervenir des produits toxiques, certains régimes alimentaires
(déficit en acide folique ou en vitamine B12, par exemple), ou encore des
évènements de vie précoces négatifs (tels que le stress chronique).
Des hypothèses émergentes suggèrent que ces altérations épigénétiques,
incluant la méthylation de l’ADN et les modifications des histones, sont des
mécanismes importants sous-tendant la dépendance et la réponse neurobiolo-
gique aux substances addictives, que ce soit l’alcool, la nicotine, la cocaïne,
les amphétamines ou les opiacés. La dépendance à différents types de sub-
stances implique des adaptations liées à la plasticité neuronale dans le circuit
de récompense. Ces adaptations sont médiées en partie par des modifications
épigénétiques de l’expression de certains gènes. Ainsi, la cocaïne augmente
l’acétylation de l’histone H3 au niveau des promoteurs de certains gènes
comme celui du BDNF (Renthal et coll., 2008). Néanmoins, elle induit aussi
des modifications épigénétiques particulières qui dépendent de la fréquence
d’administration de la drogue. Après une administration unique à dose élevée,
ce sont les histones H4 qui sont acétylées, alors qu’à la suite d’une administra-
tion chronique, les histones H3 sont acétylées. Certains gènes sont activés
dans les deux cas. Les gènes activés par la cocaïne peuvent aussi être activés
par d’autres drogues et possiblement par des médicaments psychotropes à
potentiel d’abus (Tsankova et coll., 2007).
De même, le rôle de MeCP2 (methyl CpG-binding protein-2, facteur de répres-
sion de la transcription de différents gènes impliqués dans la neuroplasticité)
dans la réponse comportementale aux psychostimulants a été clairement
établi par deux études récentes. Les psychostimulants comme l’amphétamine
induisent en effet la phosphorylation de MeCP2, altérant ainsi ses fonctions
de répresseur transcriptionnel (Deng et coll., 2010 ; Im et coll., 2010).
Toutefois, la majorité de ces travaux ont été réalisés chez les rongeurs et peu
de données sont disponibles chez l’Homme où la plupart des études ont trait à
la régulation épigénétique de certains gènes en relation avec l’alcool et/ou la
nicotine. Néanmoins, l’étude de Yuferov et coll. (2010) a comparé la méthy-
lation d’îlots CpG du promoteur du gène OPRM1 codant le récepteur µ des
opiacés dans des lymphocytes d’héroïnomanes stabilisés à la méthadone avec
celle de sujets sains. Ces travaux montrent une hyperméthylation au niveau
de deux des 16 sites CpG du promoteur du gène OPRM1, réduisant probable-
ment son expression. Cependant, cette étude doit être complétée afin de
savoir si cette hyperméthylation est due à la prise d’héroïne, de méthadone ou
encore à des évènements de vie précoces. Notons de plus l’absence actuelle de
preuves de modifications épigénétiques équivalentes au niveau lymphocytaire
et cérébral.
Cette recherche épigénétique est actuellement en plein essor et les avancées
technologiques permettront dans un proche futur d’analyser les profils de
méthylation de l’ADN (« méthylome ») et les profils épigénétiques (« épi-
génome ») liés en particulier aux pathologies addictives.312

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



En conclusion, au cours des dernières années, l’impact sur le cerveau des
substances à risque d’abus a fait l’objet de nombreuses études portant sur
différents modèles animaux. Néanmoins, peu d’études ont été dévolues aux
médicaments psychotropes. L’expression différentielle de gènes impliqués
dans la réponse et la susceptibilité à des composés psychotropes a été montrée
aussi bien chez l’Homme que chez les rongeurs, et semble être reliée au
développement de la dépendance aux drogues en général et aux médicaments
psychotropes en particulier. En outre, de plus en plus de données dans la
littérature suggèrent que les drogues d’abus induisent des modifications
d’expression de gènes qui deviennent stables dans les neurones via des méca-
nismes épigénétiques au niveau des promoteurs de gènes spécifiques dans la
structure chromatinienne. L’étude de ces modifications épigénétiques par les
drogues en est encore à ses débuts. Plus particulièrement, la recherche en
épigénétique en lien avec les médicaments psychotropes est balbutiante mais
d’une importance capitale pour comprendre comment l’exposition à ces pro-
duits psychotropes, même pendant un temps court, peut avoir des répercus-
sions à très long terme.

BIBLIOGRAPHIE

AGRAWAL A, LYNSKEY MT. Are there genetic influences on addiction: evidence from
family, adoption and twin studies. Addiction 2008, 103 : 1069-1081

AGRAWAL A, NEALE MC, JACOBSON KC, PRESCOTT CA, KENDLER KS. Illicit drug use and
abuse/dependence: modeling of two-stage variables using the CCC approach. Addic-
tive Behaviors 2005, 30 : 1043-1048

AITTA-AHO T, VEKOVISCHEVA OY, NEUVONEN PJ, KORPI ER. Reduced benzodiazepine
tolerance, but increased flumazenil-precipitated withdrawal in AMPA-receptor
GluR-A subunit-deficient mice. Pharmacology Biochemistry and Behavior 2009, 92 :
283-290

ARDAYFIO PA, LEUNG A, PARK J, HWANG DY, MORAN-GATES T, et coll.. Pitx3-deficient
aphakia mice display unique behavioral responses to psychostimulant and antipsy-
chotic drugs. Neuroscience 2010, 166 : 391-396

BESELER C, JACOBSON KC, KREMEN WS, LYONS MJ, GLATT SJ, et coll.. Is there heteroge-
neity among syndromes of substance use disorder for illicit drugs? Addictive Behaviors
2006, 31 : 929-947

BIERUT LJ. Genetic vulnerability and susceptibility to substance dependence. Neuron
2011, 69 : 618-627

BUCK KJ, METTEN P, BELKNAP JK, CRABBE JC. Quantitative trait loci involved in genetic
predisposition to acute alcohol withdrawal in mice. J Neurosci 1997, 17 : 3946-3955

CHEN R, HAN DD, GU HH. A triple mutation in the second transmembrane domain of
mouse dopamine transporter markedly decreases sensitivity to cocaine and methyl-
phenidate. Journal of Neurochemistry 2005, 94 : 352-359

A
N

A
LY

SE

313

Pharmacodépendance : facteurs génétiques et épigénétiques



CRETTOL S, BESSON J, CROQUETTE-KROKAR M, HAMMIG R, GOTHUEY I, et coll.. Asso-
ciation of dopamine and opioid receptor genetic polymorphisms with response to
methadone maintenance treatment. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2008,
32 : 1722-1727

DE CID R, FONSECA F, GRATACOS M, GUTIERREZ F, MARTIN-SANTOS R, et coll.. BDNF
variability in opioid addicts and response to methadone treatment: preliminary fin-
dings. Genes Brain and Behavior 2008, 7 : 515-522

DENG JV, RODRIGUIZ RM, HUTCHINSON AN, KIM IH, WETSEL WC, WEST AE. MeCP2 in
the nucleus accumbens contributes to neural and behavioral responses to psychosti-
mulants. Nat Neurosci 2010, 13 : 1128-1136

DOEHRING A, HENTIG N, GRAFF J, SALAMAT S, SCHMIDT M, et coll.. Genetic variants
altering dopamine D2 receptor expression or function modulate the risk of opiate
addiction and the dosage requirements of methadone substitution. Pharmacogenet
Genomics 2009, 19 : 407-414

GORWOOD P, WOHL M, LE STRAT Y, ROUILLON F. Gene–environment interactions in
addictive disorders: epidemiological and methodological aspects. CR Biologies 2007,
330 : 329-338

HAN MH, RENTHAL W, RING RH, RAHMAN Z, PSIFOGEORGOU K, et coll.. Brain region
specific actions of regulator of G Protein signaling 4 oppose morphine reward and
dependence but promote analgesia. Biological Psychiatry 2010, 67 : 761-769

HISHIMOTO A, LIU QR, DRGON T, PLETNIKOVA O, WALTHER D, ZHU XG, TRONCOSO JC,
UHL GR. Neurexin 3 polymorphisms are associated with alcohol dependence and
altered expression of specific isoforms. Hum Mol Genet 2007, 16 : 2880-2891

HOOD HM, METTEN P, CRABBE JC, BUCK KJ. Fine mapping of a sedative-hypnotic drug
withdrawal locus on mouse chromosome 11. Genes Brain Behav 2006, 5 : 1-10

HOWARD LA, SELLERS EM,TYNDALE RF. The role of pharmacogenetically-variable cyto-
chrome P450 enzymes in drug abuse and dependence. Pharmacogenomics 2002, 3 :
185-199

IM HI, HOLLANDER JA, BALI P, KENNY PJ. MeCP2 controls BDNF expression and
cocaine intake through homeostatic interactions with microRNA-212. Nat Neurosci
2010, 13 : 1120-1127

IWATA N, COWLEY DS, RADEL M, ROY-BYRNE PP, GOLDMAN D. Relationship between a
GABAA alpha 6 Pro385Ser substitution and benzodiazepine sensitivity. Am J Psy-
chiatry 1999, 156 : 1447-1449

JIANG Y, LANGLEY B, LUBIN FD, RENTHAL W, WOOD MA, et coll.. Epigenetics in the
nervous system. J Neurosci 2008, 28 : 11753-11759

KENDLER KS, KARKOWSKI LM, PRESCOTT CA. Hallucinogen, opiate, sedative and sti-
mulant use and abuse in a population-based sample of female twins. Acta Psychiatr
Scand 1999, 99 : 368-376

KENDLER KS, KARKOWSKI LM, NEALE MC, PRESCOTT CA. Illicit psychoactive substance
use, heavy use, abuse, and dependence in a US population-based sample of male
twins. Arch Gen Psychiatry 2000, 57 : 261-269314

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



KENDLER KS, JACOBSON KC, PRESCOTT CA, NEALE MC. Specificity of genetic and
environmental risk factors for use and abuse/dependence of cannabis, cocaine, hallu-
cinogens, sedatives, stimulants, and opiates in male twins. Am J Psychiatry 2003, 160 :
687-695

KENDLER KS, AGGEN SH, TAMBS K, REICHBORN-KJENNERUD T. Illicit psychoactive sub-
stance use, abuse and dependence in a population-based sample of Norwegian twins.
Psychol Med 2006, 36 : 955-962

KORPI ER, SEEBURG PH. Natural mutation of GABAA receptor alpha 6 subunit alters
benzodiazepine affinity but not allosteric GABA effects. Eur J Pharmacol 1993, 247 :
23-27

LACHMAN HM, FANN CSJ, BARTZIS M, EVGRAFOV OV, ROSENTHAL RN, et coll.. Geno-
mewide suggestive linkage of opioid dependence to chromosome 14q. Human Mole-
cular Genetics 2007, 16 : 1327-1334

LEVRAN O, O’HARA K, PELES E, LI D, BARRAL S, et coll.. ABCB1 (MDR1) genetic
variants are associated with methadone doses required for effective treatment of
heroin dependence. Human Molecular Genetics 2008, 17 : 2219-2227

LI CY, ZHOU WZ, ZHANG PW, JOHNSON C, WEI L, UHL GR. Meta-analysis and genome-
wide interpretation of genetic susceptibility to drug addiction. BMC Genomics 2011,
12 : 508

LI Y, KANTELIP JP, GERRITSEN-VAN SP, DAVANI S. Interindividual variability of metha-
done response: impact of genetic polymorphism. Mol Diagn Ther 2008, 12 : 109-124

LIANG DY, LIAO G, LIGHTHALL GK, PELTZ G, CLARK DJ. Genetic variants of the
P-glycoprotein gene Abcb1b modulate opioid-induced hyperalgesia, tolerance and
dependence. Pharmacogenetics and Genomics 2006, 16 : 825-835

LIU L, HUTCHINSON MR, WHITE JM, SOMOGYI AA, COLLER JK. Association of IL-1B
genetic polymorphisms with an increased risk of opioid and alcohol dependence.
Pharmacogenetics and Genomics 2009, 19 : 869-876

LOTSCH J, PRUSS H, VEH RW, DOEHRING A. A KCNJ6 (Kir3.2, GIRK2) gene polymor-
phism modulates opioid effects on analgesia and addiction but not on pupil size.
Pharmacogenetics and Genomics 2010, 20 : 291-297

MCGOWAN PO, SASAKI A, D’ALESSIO AC, DYMOV S, LABONTÉ B, et coll.. Epigenetic
regulation of the glucocorticoid receptor in human brain associates with childhood
abuse. Nat Neurosci 2009, 12 : 342-348

MOREL LJ, GIROS B, DAUGÉ V. Adolescent exposure to chronic delta-9-tetrahydro-
cannabinol blocks opiate dependence in maternally deprived rats. Neuropsychophar-
macology 2009, 34 : 2469-2476

PONS D, DE VRIES FR, VAN DEN ELSEN PJ, HEIJMANS BT, QUAX PH, JUKEMA JW. Epigenetic
histone acetylation modifiers in vascular remodelling: new targets for therapy in
cardiovascular disease. Eur Heart J 2009, 30 : 266-277

RENTHAL W, CARLE TL, MAZE I, COVINGTON HE, III, TRUONG HT, et coll.. Delta FosB
mediates epigenetic desensitization of the c-fos gene after chronic amphetamine
exposure. J Neurosci 2008, 28 : 7344-7349

A
N

A
LY

SE

315

Pharmacodépendance : facteurs génétiques et épigénétiques



SORA I, LI B, IGARI M, HALL FS, IKEDA K. Transgenic mice in the study of drug addiction
and the effects of psychostimulant drugs. Ann N Y Acad Sci 2010, 1187 : 218-246

TIAN H, CHEN HJ, CROSS TH, EDENBERG HJ. Alternative splicing and promoter use in
the human GABRA2 gene. Brain Res Mol Brain Res 2005, 137 : 174-183

TSANKOVA N, RENTHAL W, KUMAR A, NESTLER EJ. Epigenetic regulation in psychiatric
disorders. Nat Rev Neurosci 2007, 8 : 355-367

WONG CC, MILL J, FERNANDES C. Drugs and addiction: an introduction to epigenetics.
Addiction 2011, 106 : 480-489

YUFEROV V, LEVRAN O, PROUDNIKOV D, NIELSEN DA, KREEK MJ. Search for genetic
markers and functional variants involved in the development of opiate and cocaine
addiction and treatment. Ann N Y Acad Sci 2010, 1187 : 184-207

ZHU J, REITH MEA. Role of the dopamine transporter in the action of psychostimu-
lants, nicotine, and other drugs of abuse. Cns & Neurological Disorders-Drug Targets
2008, 7 : 393-409

316

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



III
Politiques publiques :
réglementation,
programmes
et dispositifs





Introduction

Faisant suite aux aspects épidémiologiques, cliniques et biologiques de la
consommation, de l’abus et de la dépendance aux médicaments psychotropes,
la partie III est centrée sur les dispositions réglementaires concernant ces
médicaments, le dispositif de surveillance en France en regard de celui des
États-Unis, ainsi que les mesures de politiques publiques et actions de préven-
tion qui ont pu être expérimentées et parfois évaluées.

En tant que substances psychoactives, les médicaments psychotropes sont
classés comme stupéfiants ou substances psychotropes selon leur potentiel
d’abus et de dépendance et leur risque évalué en termes de santé publique au
regard de l’intérêt thérapeutique, par les conventions de l’Organisation des
Nations Unies. Ces conventions sont appliquées au niveau des différents
États.

En tant que médicaments, les médicaments psychotropes sont soumis à une
autorisation de mise sur le marché (AMM) qui s’accompagne depuis 2005
d’un plan de gestion des risques prenant en compte leur potentiel d’abus et de
dépendance.

En France, la très grande majorité des médicaments psychotropes sont soumis
à une réglementation pour la prescription et la délivrance qui en définit les
modalités en termes de durée et de renouvellement. Certains médicaments,
classés comme stupéfiants, ne sont administrés qu’en milieu hospitalier ou sur
ordonnances sécurisées non falsifiables.

En dépit de ces mesures réglementaires, un certain nombre de détournements
sont constatés (nomadisme médical ou pharmaceutique, falsification d’ordon-
nances...) qui restent le fait d’une fraction limitée d’usagers.

Le dispositif mis en place en France sous la responsabilité de différentes
institutions pour assurer la surveillance et le suivi de la consommation, de
l’abus et de la dépendance aux médicaments psychotropes est reconnu comme
efficace et assez comparable à celui des États-Unis. Il comprend divers types
d’enquêtes, renouvelées, qui permettent de suivre l’évolution des consomma-
tions et de percevoir des tendances. Le dispositif qui s’intéresse à la population
générale permet d’obtenir les données épidémiologiques de consommations
(comparées à celles d’autres médicaments ou d’autres substances psychoacti-
ves). Chez les usagers de drogues, c’est par le dispositif d’accueil ou de soins
(centres ou médecine générale) que les consommations ou les mésusages,
l’abus et la dépendance peuvent être mesurés et caractérisés. Le système
français se distingue par un dispositif original d’addictovigilance (Centres
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d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et d’addictovigi-
lance, CEIP-A) fondé sur la notification des cas d’abus et de dépendance par
les professionnels de santé (pharmacovigilance) combinée à des recueils
d’information sur des populations cibles ou sur des conséquences de l’abus et
la dépendance. Par ailleurs, le dispositif Trend (Tendances récentes et nou-
velles drogues) permet l’identification de phénomènes émergents de consom-
mation par une observation privilégiant l’espace urbain et festif, recoupant les
données de diverses sources indépendantes confrontées aux données quanti-
tatives disponibles.

Les pouvoirs publics s’appuient sur les sources d’informations pour définir des
politiques (plans, programmes, actions de prévention). Des mesures, mises en
place dans différents pays pour limiter le détournement, développer l’informa-
tion et la prévention, sont analysées dans cette dernière partie y compris les
études d’évaluation de l’impact de ces mesures.
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14
Réglementation et systèmes
de vigilance

Au niveau international, les psychotropes comme les stupéfiants figurent sur
des listes annexées à des conventions établies dans le cadre des Nations
Unies. La réglementation française actuelle applique cette classification et
précise par ailleurs les substances nécessitant une surveillance particulière au
niveau national. Le classement repose sur une évaluation du potentiel d’abus
et de dépendance ainsi que du risque évalué en termes de santé publique
auprès de la population au regard de l’intérêt thérapeutique.

L’objectif de ces dispositions est de réserver l’usage des stupéfiants et des
psychotropes aux seules fins médicales et scientifiques et d’encadrer leur
utilisation afin d’éviter tout abus ou détournement vers le trafic illicite. Ainsi,
ce cadre réglementaire a pour but de limiter le mésusage et l’abus éventuel des
médicaments psychotropes.

Les médicaments définis à l’article L.5111.1 du Code de la santé publique
(CSP) qui renferment des substances classées comme stupéfiants ou psycho-
tropes seront soumis à des dispositions réglementaires spécifiques destinées à
encadrer leur utilisation. Pour être commercialisé, tout médicament doit au
préalable obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM). L’obtention
de cette AMM est conditionnée à la présentation d’un dossier comportant des
données attestant de la qualité, de la sécurité et de l’efficacité suffisante du
médicament. Ces données permettent également de fixer le cadre d’accès au
médicament, et en particulier les règles de prescription et de délivrance. Ces
conditions suivent éventuellement une réglementation nationale plus
contraignante conditionnée par le statut du médicament (classé comme stu-
péfiant ou psychotrope).

Réglementation et classement internationaux

L’Organisation des Nations Unies a établi plusieurs conventions internatio-
nales afin de créer un système international de contrôle pour surveiller la
production de stupéfiants et de substances psychotropes, en interdisant tout
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usage sans autorisation préalable des autorités nationales. Ces conventions
sont les suivantes :
• la Convention unique de 1961 sur les stupéfiants, amendée par le protocole
de 1972, est de compétence nationale (mise en œuvre au niveau français)
(tableau 14.I) ;
• la Convention de 1971 sur les substances psychotropes est de compétence
nationale (tableau 14.II) ;
• la Convention de 1988 contre le trafic illicite de stupéfiants et de sub-
stances psychotropes est de compétence communautaire (mise en œuvre au
niveau de l’union européenne).

Pour l’essentiel, ces conventions mettent en place un dispositif de contrôle
permettant d’encadrer la production, l’importation, l’exportation, la déten-
tion, l’utilisation de stupéfiants et de psychotropes afin de limiter l’usage
exclusivement à des « fins médicales et scientifiques ». Elles posent les bases
pour le contrôle de la disponibilité des produits à des fins médicales et
scientifiques (tout en empêchant leur diffusion sur le marché illicite).

Les conventions internationales classent les psychotropes et les stupéfiants
dans quatre tableaux chacune (tableaux 14.I et 14.II).

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est responsable de l’évaluation
des substances relevant des Conventions de 1961 et 1971, en collaboration
permanente avec les institutions scientifiques, les centres collaborateurs
comme le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès de
l’Inserm (CépiDC), les services de santé, les organismes de réglementation,
les autorités sanitaires et de police, les organismes intergouvernementaux et
les organisations non gouvernementales (ONG). Par ailleurs, l’OMS s’appuie
sur les compétences de son Comité d’experts de la pharmacodépendance pour
l’évaluation du potentiel d’abus et de pharmacodépendance des différentes
substances.

L’Organe international de contrôle des stupéfiants (OICS) est chargé, quant à
lui, d’évaluer les substances relevant de la Convention de 1988. Chaque
année, l’OICS publie un rapport (OICS, 2009 et 2010a) assorti de rapports
techniques sur les évolutions qualitatives et quantitatives au cours de l’année
écoulée, et sur l’utilisation des stupéfiants et des psychotropes au niveau
international (OICS, 2008 et 2010b).
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Tableau 14.I : Tableau des stupéfiants (Convention de 1961)

Tableau Dangerosité Degré de contrôle Exemples de substances

I Substances présentant un risque
d’abus important (abus et effets
nocifs comparables à la morphine,
la cocaïne, le cannabis)

Très strict
Les substances de ce tableau
sont soumises à toutes les
mesures de contrôle applicables
aux substances sous cette
Convention (art. 2.1)

Cannabis et dérivés, cocaïne,
héroïne, méthadone,
morphine, opium

II Substances utilisées à des fins
médicales et ayant un faible risque
d’abus (risques comparables à la
codéine)

Moins strict Codéine, dihydrocodéine,
propiram

III Préparations contenant des sub-
stances classées dans les tableaux
I et II à faible risque d’abus ou
d’effets nocifs ainsi que les sub-
stances non aisément « récupé-
rables » ou extractibles

Léger
Selon l’Organisation mondiale
de la santé, ces préparations ne
présentent pas de risque d’abus

Préparations à base de
codéine, dihydrocodéine,
propiram

IV Substances du tableau I ayant un
potentiel d’abus fort et des effets
nocifs importants, sans pour autant
disposer d’une valeur thérapeutique

Très strict
Conduisant à une interdiction
complète de la « production,
fabrication, exportation et impor-
tation, commerce, possession
ou usage d’un de ces produits à
l’exception de quantités néces-
saires pour la recherche scienti-
fique et médicale » (art. 2.5.b)

Cannabis et résine
de cannabis, héroïne

Tableau 14.II : Tableau des psychotropes (Convention de 1971)

Tableau Dangerosité Degré de contrôle Exemples de substances

I Substances dont le potentiel d’abus
présente un risque grave pour la
santé publique et dont la valeur
thérapeutique est faible

Très strict
L’usage est interdit sauf pour
des « raisons scientifiques ou
médicales »

LSD, MDMA (ecstasy),
mescaline, psilocybine, tétra-
hydrocannabinol

II Substances dont le potentiel d’abus
présente un risque sérieux pour la
santé publique et ayant une valeur
thérapeutique considérée comme
faible à moyenne

Moins strict Amphétamines et stimulants
de type amphétaminique

III Substances ayant un potentiel
d’abus présentant un risque sérieux
pour la santé publique mais possé-
dant une valeur thérapeutique
moyenne à grande

Ces substances sont acces-
sibles à des fins médicales

Barbituriques (incluant
amobarbital), buprénorphine

IV Substances avec un potentiel
d’abus présentant un risque faible
pour la santé publique mais présen-
tant une valeur thérapeutique faible
à grande

Ces substances sont acces-
sibles à des fins médicales

Anxiolytiques et sédatifs,
analgésiques opiacés, incluant
allobarbital, phénobarbital,
diazépam, lorazépam,
témazépam
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Réglementation et pharmacovigilance européennes

Les conventions internationales de 1961 et 1971 citées plus haut sont trans-
posées par chaque État signataire des conventions. En revanche, il n’y a pas de
transposition de ces deux conventions au niveau communautaire. Deux insti-
tutions interviennent à l’échelle communautaire dans le cadre des médica-
ments psychotropes ou stupéfiants :
• l’Agence Européenne du Médicament (European Medicine Agency,
EMA)146, chargée de l’évaluation des médicaments ;
• l’Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies (OEDT147 ou
EMCDDA pour European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction)
chargé de collecter, analyser et diffuser des informations objectives, fiables et
comparables au niveau européen sur le phénomène des drogues et des toxico-
manies.

L’OEDT a mis en place en 2008 une base de données sur le statut des
psychotropes et des stupéfiants dans les 27 États membres et en Norvège
(European Legal Database on Drugs, ELDD)148, présentant les classements de
chaque substance (y compris les précurseurs) et le profil de la législation par
pays. Cette base inclut les médicaments commercialisés en Europe, et leur
statut tel qu’il est disponible sur les sources d’information officielles (notam-
ment les agences nationales de régulation des médicaments). Cette base de
données permet de comparer les grandes lignes des législations nationales, les
États étant en effet souverains pour classer de façon plus restrictive une
substance donnée en la classant comme stupéfiant par exemple, ou un médi-
cament avec encadrement strict de la prescription et/ou de la délivrance, ou
en limitant son accessibilité par une prescription réservée.

Au cours des dernières années, les objectifs de l’OEDT étaient prioritairement
focalisés sur les substances illicites de diffusion récente sur l’ensemble du
territoire européen. Progressivement, la part des médicaments commercialisés
détournés apparaît de plus en plus importante dans les phénomènes d’abus ou
de pharmacodépendance. À l’inverse, dans la plupart des structures de régula-
tion du médicament, que ce soit au niveau de l’EMA, ou des agences de
régulation nationales (à l’exception de la France pour laquelle a été mis en
place un réseau hospitalier spécifique d’évaluation de la pharmacodépendance
en 1990 : DPHM149, 1990), l’abus et la pharmacodépendance sont inclus dans
le phénomène de mésusage médicamenteux et intégrés dans l’activité de
pharmacovigilance.

146. http://www.ema.europa.eu/
147. http://www.emcdda.europa.eu/
148. http://www.emcdda.europa.eu/eldd
149. Direction de la Pharmacie et du Médicament324
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Depuis leur création en 1995, l’OEDT et l’EMA échangent leurs informations
et ces échanges ont évolué progressivement vers une coopération à part
entière. Cette coopération a lieu dans le cadre de la décision 2005/387/JAI du
Conseil de l’Union Européenne sur l’échange d’informations, l’évaluation des
risques et le contrôle des nouvelles substances psychoactives (UE, 2005).
Selon cette décision, les « substances qui entrent dans la composition de
médicaments faisant l’objet d’une AMM ou d’une demande d’AMM ne font
pas l’objet d’une évaluation des risques et d’une mise sous contrôle dans le
cadre de cette décision. Des mesures réglementaires et de santé publique
adaptées devraient être prises en ce qui concerne les substances ayant une
valeur médicale établie et reconnue qui font l’objet d’un usage détourné ». De
même, « ... outre ce qui est prévu au titre des systèmes de pharmacovigilance
définis dans les directives 2001/82/CE et 2001/83/CE, l’échange d’informa-
tions sur les substances psychoactives qui font l’objet d’un usage abusif ou
détourné doit être accru et il convient d’assurer une coopération appropriée
avec l’Agence européenne des médicaments (EMA) ». L’EMA est l’un des
principaux partenaires au sein du système d’alerte précoce sur les nouvelles
substances (Early-Warning System, EWS) et participe à l’évaluation scienti-
fique des risques que présentent ces substances.

Les bases de données du système de pharmacovigilance de l’Union Euro-
péenne au niveau de l’EMA – EudraVigilance – et de l’OEDT – European Legal
Database on Drugs, ELDD – sur les nouvelles substances, sont utilisées pour
permettre cet échange d’informations. La formalisation de la portée et la
nature de l’échange d’informations sur l’abus de substances à forte valeur
médicale (c’est-à-dire médicaments autorisés dans la Communauté) est un
domaine de collaboration en cours d’élaboration, avec un nouvel accord
établi le 10 Juin 2010 (EMA, 2010).

Malgré ces réflexions communes, et la mise en place effective d’échanges
d’information et d’évaluation scientifique des risques pour la santé publique
des substances médicamenteuses psychoactives, les statuts légaux et la classi-
fication par rapport au régime de prescription ou de délivrance ne sont pas
standardisés au niveau européen. Seule la directive communautaire 2001/83/
CE (UE, 2001) propose un schéma de classification (paragraphes 1 et 2,
article 70) :
• « 1. Lorsqu’elles autorisent la mise sur le marché d’un médicament, les
autorités compétentes précisent la classification du médicament en :
– médicament soumis à prescription médicale,
– médicament non soumis à prescription.
• 2. Les autorités compétentes peuvent fixer des sous-catégories pour les
médicaments qui ne peuvent être délivrés que sur prescription médicale. Dans
ce cas, elles se réfèrent à la classification suivante :
– médicaments sur prescription médicale renouvelable ou non renouvelable ;
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– médicaments soumis à prescription médicale spéciale ;
– médicaments sur prescription médicale restreinte, réservés à certains
milieux spécialisés ».

Tous les médicaments commercialisés en France doivent avoir obtenu une
AMM de la part d’une autorité compétente soit au niveau national (Afssaps),
soit au niveau européen (EMA). L’Afssaps délivre une AMM dans le cadre
d’une procédure nationale ou dans le cadre de procédures décentralisées et de
reconnaissance mutuelle. Dans le cadre d’une procédure centralisée, l’EMA,
basée à Londres, examine les demandes d’AMM, qui, si elles sont accordées,
sont valables simultanément dans tous les pays de l’Union européenne, dont
la France.

Au cours de la dernière décennie, les agences de régulation du médicament, et
en particulier l’EMA, ont établi des recommandations pour anticiper le risque
de mésusage, d’abus et de dépendance des médicaments psychotropes. Ainsi,
en 2006, le Committee for Medicinal Products for Human use (CHMP) de
l’EMA a publié des recommandations pour l’évaluation préclinique des médi-
caments psychotropes (EMA, 2007).

Les recommandations de l’EMA présentent les différentes approches précli-
niques (études in vitro et in vivo) à mettre en œuvre lors du développement de
substances psychoactives. Elles proposent une démarche et des méthodes
expérimentales validées et standardisées comparables à celles recommandées
par la FDA (figure 14.1) (Balster et Bigelow, 2003 ; Carter et Griffiths, 2009 ;
Leiderman, 2009).

Figure 14.1 : Recommandations de l’Agence européenne du médicament pour
la réalisation d’études précliniques selon les résultats de l’activité in vitro et in
vivo d’une molécule en développement (d’après EMA, 2007)326
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Dans le cas d’une substance susceptible de franchir la barrière hémato-
encéphalique, des études précliniques sont recommandées, si cette substance
a une activité sur le système nerveux central comparable à celle d’une classe
pharmacologique associée à un risque d’abus ou si elle présente un nouveau
mécanisme d’action sur le système nerveux central n’ayant fait l’objet
d’aucune étude clinique. Le risque d’abus peut être exploré à partir d’études
portant sur la liaison des ligands aux récepteurs, d’épreuves fonctionnelles in
vitro/ex vivo, d’études faisant appel à une batterie de tests d’évaluation
pharmacologique de l’innocuité (tests sur la sédation ou l’excitation), ainsi
qu’à partir d’études sur les effets pharmacodynamiques particuliers. La surve-
nue de réactions de sevrage durant des tests de sevrage spontané ou précipité
fournit des informations concernant le potentiel d’une substance d’engendrer
une dépendance physique. Les études pharmacologiques d’innocuité non
cliniques visant expressément à quantifier divers paramètres du syndrome de
sevrage incluent des tests d’auto-administration et des tests de discrimination
de médicaments. On considère que les paradigmes d’auto-administration, où
les animaux testés ont la possibilité de s’auto-administrer la substance à
l’étude en effectuant des actions par conditionnement opérant liées à la
libération du médicament, fournissent les preuves non cliniques les plus
directes du risque d’abus.

Lors des phases de son développement, à côté du potentiel d’abus proprement
dit, un médicament psychotrope est également évalué en fonction de sa
galénique et de sa présentation, avec comme préoccupation majeure la pré-
vention du mésusage et de ses conséquences éventuellement délétères. En
effet, les formes liquides seront considérées comme susceptibles de faciliter le
détournement à des fins criminelles (Gaulier et coll., 2004), et l’aspect des
formes solides peut être éventuellement attractif (impact des logos pour le
marché de rue...). Par ailleurs, les caractéristiques pharmacocinétiques et les
excipients entrant dans la composition du médicament sont envisagés de
façon spécifique afin de limiter au maximum les conséquences d’un mésusage,
s’il survenait que le médicament soit sniffé, injecté ou fumé.

Réglementation et classement en France

Les exigences liées aux conventions internationales ont été transposées en
droit français. Pour les stupéfiants, cette transposition a été faite par l’arrêté
du 22 février 1990 modifié (Ministère de la Solidarité, de la Santé et de la
Protection sociale, 1990).

La liste des substances classées comme stupéfiants au niveau national com-
prend 4 annexes :
• les annexes I et II correspondent aux tableaux I et IV de la Convention
internationale sur les stupéfiants de 1961 ;
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• l’annexe III comprend les substances des tableaux III et IV et certaines
substances des tableaux I et II de la Convention internationale sur les psycho-
tropes de 1971 ;
• l’annexe IV est constituée de substances psychoactives non classées au plan
international et de certains précurseurs.

Pour les psychotropes, la transposition a également été effectuée par le même
arrêté (Ministère de la Solidarité, de la Santé et de la Protection sociale,
1990). Ce classement se fait en 3 parties :
• la première partie correspond aux tableaux III et IV de la Convention
internationale sur les psychotropes ;
• la deuxième partie est composée des préparations de substances classées
comme stupéfiants en France ;
• la troisième partie est un classement à titre français c’est-à-dire qu’elle
regroupe des substances non classées au niveau international.

Le processus national de classement d’une substance donnée150, comme stu-
péfiant ou comme psychotrope, se fonde sur les éléments d’appréciation
élaborés par l’OMS ainsi que sur les données locales fournies par les profes-
sionnels de l’observation et de l’évaluation de la pharmacodépendance, à
partir d’études de surveillance régulière ou de recherches ponctuelles.

Le système français d’évaluation de la pharmacodépendance existe depuis
1990 (circulaire ministérielle DPHM/03/09/01) et a été officialisé par la
parution du décret n° 99-2 49, et repris par le décret n° 2007-157 (Ministère
de la Solidarité, de la Santé et de la Protection sociale, 2007) (figure 14.2). Ce
dispositif participe à la politique de lutte contre la drogue et la toxicomanie en
coordination avec la Mission Interministérielle de Lutte contre la Drogue et
la Toxicomanie (Mildt). Il dispose d’une capacité d’expertise et constitue un
outil d’aide à la décision publique dans le domaine sanitaire et social (alerte
sanitaire, classement de nouveaux produits, réduction des risques et préven-
tion). Il représente également un instrument d’information rapide et adapté
sur le potentiel d’abus et de dépendance des substances, ainsi que sur les
contextes d’usage et les risques de santé publique encourus. La France est ainsi
le seul pays européen à posséder un réseau spécialisé de ce type. Ce système
repose sur le réseau des Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharma-
codépendance et d’Addictovigilance (CEIP-A), constitué de 13 centres
répartis sur toute la France et de centres correspondants (Baumevieille et
coll., 2001). L’évaluation des cas d’abus et de dépendance repose sur la
déclaration de ceux-ci au réseau des CEIP-A. Cette déclaration est obligatoire
lorsque les cas présentent un caractère de gravité, c’est-à-dire s’ils entraînent
une hospitalisation ou prolongent une hospitalisation, s’ils sont à l’origine de

150. Article L5132-7 du Code de la Santé Publique328

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



séquelles ou d’une invalidité, s’ils mettent en jeu le pronostic vital, ou s’ils
entraînent le décès (articles R. 5132-113 et 114 du CSP). Le réseau des
CEIP-A a constitué différentes bases de données à partir d’approches métho-
dologiques qu’il a développées (Micaleff et coll., 2008). Les résultats obtenus
constituent un faisceau de présomption ou de preuves qui permet d’apprécier
le plus objectivement possible le potentiel d’abus ou de dépendance des
substances en cause. Ces données éclairent le Directeur général de l’Afssaps
ou le ministre de la Santé sur les mesures appropriées à prendre (inscription
sur la liste des stupéfiants ou des psychotropes, retrait du marché, modification
des conditions de prescription ou de délivrance des médicaments, mise en
place de plans de gestion de risques...). Les travaux des CEIP-A contribuent
également à l’évaluation européenne et internationale des substances et des
médicaments psychotropes puisque l’Afssaps les transmet à différentes ins-
tances telles que l’EMA, l’OEDT, l’ONU et l’OMS.

Figure 14.2 : Système national d’évaluation de la pharmacodépendance
(d’après l’Afssaps)

Par rapport au système classique de pharmacovigilance, principalement fondé
sur la notification spontanée des professionnels de santé et désormais des
patients, l’activité d’addictovigilance se distingue par une approche originale
combinant le principe de la notification spontanée avec des informations
complémentaires issues de recueils spécifiques soit sur des populations ciblées,
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soit sur des conséquences de l’abus et de la dépendance. Par ailleurs, il est
important de souligner que l’addictovigilance concerne aussi bien les médica-
ments que des substances illicites, produits souvent successivement ou simul-
tanément impliqués dans les cas d’abus ou de dépendance, qui dépasse large-
ment le champ de la pharmacovigilance classique.

Les données des CEIP-A représentent l’outil de travail de la Commission
Nationale des Stupéfiants et Psychotropes (CNSP). Celle-ci examine
l’ensemble des données disponibles sur les substances psychoactives et pro-
pose, si besoin, un classement sur la liste des stupéfiants et des psychotropes ou
des mesures d’encadrement plus strictes des conditions de prescription et de
délivrance des médicaments. Au vu des travaux d’expertise qui lui sont
présentés, la CNSP donne un avis sur lequel le Directeur général de l’Afssaps
s’appuiera pour prendre des mesures directement applicables (par exemple sur
les conditions de l’AMM pour un médicament) ou le transmettra au ministre
chargé de la santé (pour le classement d’une substance, médicamenteuse ou
non). Nommée pour 3 ans, la CNSP est constituée de personnalités expertes
en pharmacologie, toxicologie et addictologie, et de représentants de nom-
breuses administrations (ministère de la Santé, Mildt, OFDT, Justice, minis-
tère de l’Intérieur, douanes, ministère des Sports...). Lorsqu’un risque sanitaire
est identifié dans le domaine de la pharmacodépendance, une enquête est
demandée par les autorités compétentes et réalisée sous la responsabilité d’un
CEIP-A. L’évaluation nationale du potentiel d’abus et de dépendance des
substances psychoactives repose sur plusieurs systèmes de surveillance et
d’alertes mis en place par le réseau des CEIP-A.

Les phénomènes d’abus et de pharmacodépendance constituent un aspect
particulier de la sécurité d’emploi des médicaments. En vertu de l’article
R.5132-99 du Code de la Santé Publique, les cas d’abus et de pharmacodé-
pendance graves doivent faire l’objet d’une déclaration par tout professionnel
de santé au CEIP-A de sa région, de façon similaire à ce qui se fait dans le
domaine désormais classique de la pharmacovigilance. Cependant, il existe
des différences fondamentales avec le contexte habituel de la pharmacovi-
gilance : sous-notification plus marquée (du fait du patient qui aura tendance
à cacher son comportement d’abus et des professionnels de santé qui peuvent
se sentir responsables), difficultés à identifier la frontière entre abus et mésu-
sages, difficultés à repérer un comportement d’abus qui le plus souvent passe
par un nomadisme médical et pharmaceutique ou conduit à des actes fraudu-
leux. Aussi, dans le domaine de l’évaluation du potentiel d’abus des médica-
ments dans leurs conditions réelles d’utilisation, il apparaît indispensable de
disposer d’outils spécifiques pour pallier les limites de la notification sponta-
née des professionnels de santé.

Ces approches spécifiques utilisent des sources d’information qui peuvent
permettre d’appréhender les conséquences de l’usage de substances à travers
l’utilisation des systèmes de santé, d’identifier le mésusage des médicaments330
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et les complications liées à l’abus en dehors d’un usage médical. Il existe
également des études spécifiques ciblées sur un médicament ou une classe
thérapeutique, ou bien sur une population de patients précise (sujets injec-
teurs, femmes enceintes, détenus...). L’évolution de la consommation des
médicaments psychotropes chez les patients sous traitement de substitution
aux opiacés est étudiée par Oppidum (Observation des Produits Psychotropes
Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) (Thirion et coll.,
1999, 2000 et 2001 ; Bernard et coll., 2002). Osiap (Ordonnances Suspectes,
Indicateur d’Abus Possible) identifie les médicaments les plus détournés
(Baumevieille et coll., 1997 ; Lapeyre-Mestre et coll., 1997 ; Llau et coll.,
2002 ; Boeuf et Lapeyre-Mestre, 2007 ; Afssaps, 2010a). Drames (Décès en
Relation avec l’Abus de Médicaments Et de Substances) permet d’identifier
les substances impliquées dans les décès par surdose151.

Ainsi, ces différents systèmes sont particulièrement complémentaires pour
explorer le potentiel d’abus et de dépendance d’un médicament commercia-
lisé en France (Armand et coll., 2004 ; Victorri-Vigneau et coll., 2007 ;
Frauger et coll., 2010). Pour le flunitrazépam, benzodiazépine particulière-
ment détournée de son usage par les sujets pharmacodépendants, l’importance
du détournement et ses conséquences ont pu être estimées à travers ces outils
plaçant ce médicament en tête des médicaments détournés au début des
années 2000. Le suivi des mesures réglementaires à travers ces mêmes outils a
permis d’observer une diminution de son utilisation en termes de prévalence,
une diminution du nombre d’ordonnances falsifiées (support sécurisé plus
difficile à falsifier), mais également d’identifier la substitution vers d’autres
benzodiazépines (Micaleff et coll., 2008).

À côté de ces outils de surveillance permanents, d’autres études se sont
progressivement développées afin de répondre à des questions spécifiques :
l’enquête sur la soumission chimique (Djezzar et coll., 2009), débutée en 2003
au niveau national, l’étude annuelle Asos (Antalgiques Stupéfiants et Ordon-
nances Sécurisées), permettant d’apprécier l’utilisation des ordonnances
sécurisées pour la prescription des stupéfiants (Afssaps, 2010b), la comparai-
son de la répartition géographique des ventes en fonction des dosages pour
une même spécialité, des études ciblées sur des populations spécifiques ou des
médicaments...

Depuis 1990, ce système national d’évaluation de la pharmacodépendance a
permis d’apporter des informations utiles pour réglementer la prescription et
la délivrance de médicaments grâce à une observation régulière des substances
faisant l’objet d’un détournement (Baumevieille et coll., 2009). Jusqu’à fin

151. Voir le chapitre sur les programmes de surveillance en France
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2007, 17 substances différentes entrant dans la composition de médicaments
étaient concernées par l’application de la réglementation des stupéfiants.
Parmi ceux-ci, quatre correspondent à la classification des psychotropes. En
effet, 3 substances sont inscrites au tableau III de la classification des psycho-
tropes de 1971 : 2 benzodiazépines (le flunitrazépam et le clorazépate dipotas-
sique) et la buprénorphine (à visée analgésique ou comme médicament de
substitution), et une au tableau II : le méthylphénidate. Les 13 autres médica-
ments classés comme stupéfiants (Convention de 1961) sont utilisés dans
l’anesthésie générale (alfentanil, fentanyl, rémifentanil et sufentanil), la dou-
leur sévère (fentanyl, hydromorphone, oxycodone, morphine, péthidine), la
narcolepsie (oxybate de sodium), le traitement de substitution de la dépen-
dance aux opiacés (méthadone).

L’évolution de la réglementation depuis 1990 s’est appuyée sur les informa-
tions issues du réseau national de surveillance, et notamment du réseau des
CEIP-A. Les outils spécifiques mis en place pour appréhender le potentiel
d’abus des médicaments en condition réelle d’utilisation ont permis de propo-
ser des règles plus strictes de prescription et de délivrance, voire le retrait de
certains médicaments (notamment le clorazépate dipotassique à 50 mg) afin
de minimiser les conséquences d’abus et de dépendance de ces médicaments.
Ces outils utilisent à la fois le principe de la notification spontanée, avec la
déclaration obligatoire.

Cadre réglementaire des médicaments, conditions
de prescription et de délivrance

L’AMM résume les caractéristiques du médicament, sa composition, ses indi-
cations, son mode et ses limites d’utilisation, ses effets indésirables... L’AMM
précise également les conditions de prescription et de délivrance du médica-
ment, en tenant compte de la réglementation française sur les stupéfiants et
psychotropes.

En France, aucun médicament ne peut être vendu au public en dehors des
pharmacies (officines et pharmacies hospitalières). Les catégories de médica-
ments et les dispositions particulières applicables sont définies dans les articles
R.5132-1 et suivants du CSP. Les spécialités sont classées en fonction de leur
dangerosité sur les listes I, II ou sur la liste des produits stupéfiants. Certains
médicaments inscrits sur les listes I ou II peuvent également être soumis à la
législation sur les psychotropes et stupéfiants. Ce classement implique des
restrictions particulières de prescription et de délivrance. Les dispositions
applicables figurent dans les articles R.5132-29 et suivants du CSP.
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Les médicaments des listes I, II et a fortiori de la liste de stupéfiants, présentent
des risques en cas d’utilisation inappropriée. De façon générale, ce classement
sur liste vise à limiter l’accessibilité directe à ces médicaments, avec une
prescription médicale obligatoire, et pour une durée limitée. Ainsi, les médi-
caments listés ne peuvent être obtenus, selon les cas, que sur prescription d’un
médecin, d’un dentiste ou d’une sage-femme. Les médicaments inscrits sur la
liste I ne peuvent être délivrés qu’une seule fois par le pharmacien avec la
même ordonnance, sauf si le prescripteur mentionne expressément la possibi-
lité d’un renouvellement. En cas de prescription supérieure à un mois, la
délivrance des médicaments inscrits sur la liste II peut être renouvelée, même
si le prescripteur ne le mentionne pas, jusqu’à douze mois. Dans ce cas, le
pharmacien ne peut délivrer, à chaque renouvellement, que la quantité néces-
saire à un mois de traitement.

La dernière liste correspond à la liste des stupéfiants qui inclut les substances
relevant de la Convention de 1961, comme par exemple la morphine et ses
dérivés ou les médicaments classés comme stupéfiants au niveau national.

Par opposition à ces médicaments, ceux pour lesquels une prescription médi-
cale est facultative (PMF) sont appelés « hors liste ». Ces médicaments sont
en vente libre en pharmacie, c’est-à-dire qu’ils peuvent être délivrés par le
pharmacien sans présentation d’une ordonnance, mais peuvent, bien
entendu, être prescrits par les médecins. Certains de ces médicaments
contiennent des substances psychoactives, mais leur risque d’abus est théori-
quement faible, ou la dose contenue dans les conditionnements destinés à
l’automédication est faible (exemple des spécialités pharmaceutiques conte-
nant de la codéine, substance classée au tableau III de la Convention de 1961,
à dose exonérée de 20 mg par unité thérapeutique152). Ces médicaments ne
sont pas pour autant dénués de risque et leur utilisation prolongée ou à
fréquence élevée peut être à l’origine d’effets indésirables, et des cas d’abus et
dépendance ont été identifiés (Legare, 2008 ; Orriols et coll., 2009). Ils sont
souvent utilisés en automédication, c’est-à-dire pris par le malade de sa propre
initiative ou à celle de son entourage. Le rôle de conseil du pharmacien lors de
leur vente est alors fondamental153.

152. Arrêté du 17 décembre 1984 portant modifications aux exonérations, en médecine
humaine, de la réglementation des substances vénéneuses. JO du 20 janvier 1985 p. 810-811
153. INPES. Drogues et dépendance. Le livre d’Information. Mars 2007. Disponible à l’adresse
suivante : http://www.inpes.sante.fr/cfesbases/catalogue/pdf/921.pdf
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Le tableau 14.III reprend les différentes catégories de médicaments et les
conditions de prescription et de délivrance inhérentes à leur statut spécifique.

Tableau 14.III : Statuts légaux, conditions de prescription et de délivrance

Classe Conditions de prescription et de délivrance

Hors liste Médicaments non soumis à prescription médicale obligatoire
Peuvent faire l’objet d’une prescription facultative
Accessibles en officines

Liste I Délivrance non renouvelable sauf si le prescripteur le mentionne expressément

Médicaments à prescrip-
tion restreinte (liste I ou
des stupéfiants) (Art.
R.5121.77 du CSP)

RH : médicaments réservés à l’usage hospitalier

PH : médicaments à prescription hospitalière

PIH : médicaments à prescription initiale hospitalière

PRS : médicaments à prescription réservée à certains médecins spécialistes

SP : médicaments nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement

Liste II Délivrance renouvelable, sauf mention contraire du prescripteur

Liste des stupéfiants Prescription réalisée sur ordonnance sécurisée
Durée de prescription <28 jours dans tous les cas (pour certains médicaments :
restreinte à 7 ou 14 jours)
Délivrance fractionnée

Médicaments d’exception Concerne des médicaments particulièrement innovants ou coûteux

Les médicaments inscrits sur la liste des stupéfiants présentent des conditions
de prescription et de délivrance plus strictes que pour ceux relevant des listes I
et II.

Pour les médicaments relevant de la liste des stupéfiants, la durée de prescrip-
tion est limitée au maximum à 28 jours (voire moins), et la prescription n’est
pas renouvelable. Le prescripteur doit obligatoirement rédiger sa prescription
en toutes lettres sur un support spécifique, c’est-à-dire une ordonnance sécuri-
sée comportant un filigrane, un numéro de lot et un carré de microlettres
interdisant sa falsification. Les ordonnances sécurisées ont remplacé la pres-
cription sur carnet à souche préalablement en vigueur pour la prescription des
stupéfiants. Le recours nécessaire au carnet à souche a été abandonné en 1999
suite au plan d’amélioration de la prise en charge de la douleur, pour favoriser
l’utilisation d’opiacés majeurs dans les douleurs sévères (Ministère de la Soli-
darité, de la Santé et de la Protection sociale, 1998). La quantité délivrée par
le pharmacien est limitée à 7, 14 ou 28 jours de traitement suivant les
médicaments. Cette restriction concerne les 13 substances stupéfiantes, plus
4 médicaments de la liste I, soumis à la réglementation des stupéfiants pour la
prescription et la délivrance, soit au total 17 médicaments (annexe 7 :
tableau I). Par exemple, les stupéfiants injectables sont tous soumis à une
durée de prescription limitée à 7 jours dans les indications d’anesthésie et de
douleur aiguë. La délivrance par le pharmacien ne peut se faire que par334
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fraction de 7 jours (pour une durée maximale de prescription de 28 jours pour
le fentanyl transmuqueux et la buprénorphine ; pour une durée maximale de
14 jours pour la méthadone et le flunitrazépam).

Les médicaments de la liste des psychotropes appartenant à la classe des
anxiolytiques ou des hypnotiques sont également soumis à une restriction
spécifique par rapport à la durée de leur prescription comme le précise l’arrêté
du 7 octobre 1991 (Ministère de la Solidarité, de la Santé et de la Protection
sociale, 1991). Selon cet arrêté, les médicaments contenant des substances à
propriétés anxiolytiques ne peuvent être prescrits pour une durée supérieure à
12 semaines (annexe 7 : tableau II). Le conditionnement extérieur de ces
médicaments doit comporter la mention : « Ce médicament ne peut être
prescrit pour une durée supérieure à douze semaines ».

Les substances à propriétés hypnotiques et dont l’indication thérapeutique
figurant sur l’AMM est « insomnie » ne peuvent être prescrites pour une
durée supérieure à 4 semaines (annexe 7 : tableau III). Le conditionnement
extérieur de ces médicaments doit comporter la mention à destination des
patients : « ce médicament ne peut être prescrit pour une durée supérieure à
4 semaines ». Pour certains hypnotiques, cette limitation est fixée à 2 semai-
nes (flunitrazépam).

En dehors du cadre réglementaire lié au statut du médicament (substance
vénéneuse, stupéfiant ou psychotrope), il existe d’autres possibilités de restric-
tion de la prescription. Il s’agit de médicaments innovants et coûteux (médi-
caments d’exception, qui ne pourront être prescrits que dans une indication
très précise, sous peine de non prise en charge par l’Assurance maladie), ou
bien de médicaments potentiellement dangereux dont l’utilisation doit être
réservée à des situations spécifiques. L’AMM classe un médicament en pres-
cription restreinte dans l’une des 5 catégories suivantes :
• médicament réservé à l’usage hospitalier (RH) : ces médicaments ne peu-
vent être prescrits, délivrés et utilisés qu’en milieu hospitalier. Il s’agit par
exemple du flunitrazépam injectable, du protoxyde d’azote, de la kétamine ;
• médicament à prescription hospitalière (PH) : uniquement prescrits à
l’hôpital, ils peuvent être délivrés dans n’importe quelle pharmacie ou, pour
certains, dans les seules pharmacies hospitalières ;
• médicament à prescription initiale hospitalière (PIH) : la première pres-
cription doit obligatoirement être rédigée à l’hôpital, mais les ordonnances de
renouvellement peuvent être rédigées par un médecin de ville. La délivrance
des médicaments est possible, selon les cas, en pharmacies hospitalières ou en
pharmacies de ville. Dans certains cas, le nombre de renouvellements est
limité et une nouvelle prescription hospitalière est nécessaire après un délai
variable (un an généralement). On retrouve dans cette catégorie la métha-
done (forme sirop ou gélule) ou le méthylphénidate ;
• médicament à prescription réservée à certains médecins spécialistes (PRS).
Il s’agit de médicaments dont l’utilisation est délicate (nécessitant une
évaluation clinique et/ou paraclinique spécialisée) ou traitant des maladies
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complexes. Ils sont délivrés selon les cas en pharmacies hospitalières ou en
pharmacies de ville. Entrent dans cette catégorie, le méthylphénidate ou le
modafinil ;
• médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traite-
ment (SP) : les malades traités par ce type de médicaments doivent être
régulièrement surveillés (prises de sang, examens complémentaires, consulta-
tions plus fréquentes). L’ordonnance ne pourra être renouvelée que si ces
règles de surveillance sont respectées. La méthadone, dont l’AMM prévoit un
suivi régulier de dosages toxicologiques, entre dans cette catégorie.

Plan de gestion des risques et médicaments à risque
de mésusage, d’abus ou de pharmacodépendance

Depuis les retraits brutaux au début des années 2000 (cérivastatine en 2001 et
rofecoxib en 2004), la surveillance des médicaments a évolué et s’appuie sur la
mise en place depuis 2005 de Plans de Gestion des Risques (PGR)154 qui
prolongent et élargissent la démarche de pharmacovigilance, principalement
pour les nouveaux médicaments. Cette approche élargie de surveillance
s’attache à identifier au mieux les enjeux et les méthodes de maîtrise des
risques avant la mise sur le marché. De plus, elle intègre la notion d’évalua-
tion constante du rapport bénéfice/risque dans les conditions réelles d’utilisa-
tion. Les médicaments psychotropes sont soumis eux aussi aux exigences d’un
plan de gestion de risque (PGR) dans différentes circonstances : soit, comme
pour la plupart des médicaments commercialisés, au moment du dépôt de
dossier d’AMM, pour toute nouvelle substance active, pour une substance bio
similaire, pour un médicament générique si des problèmes de sécurité ont été
observés avec le princeps, soit lors d’une demande d’extension d’AMM avec
changement significatif.

Un plan de gestion des risques peut également être mis en œuvre, si de
nouvelles données sur la sécurité d’emploi d’un médicament nécessitent une
évaluation plus précise (Cicero et coll., 2005).

Deux exemples de PGR, l’un dans le cadre d’une nouvelle AMM européenne,
l’autre dans le cadre de la commercialisation en France d’un générique d’un
médicament princeps suivi spécifiquement pour son potentiel d’abus depuis sa
commercialisation, permettent d’illustrer les caractéristiques spécifiques abor-
dées dans le contexte d’un médicament psychotrope.

Le premier exemple concerne l’oxybate de sodium ou GHB (gamma-
hydroxybutyrate de sodium), découvert dans les années 1960 et commercia-
lisé comme anesthésique. Dès sa découverte, cette substance a fait l’objet

154. http://www.afssaps.fr/Activites/Surveillance-des-medicaments/Medicaments-faisant-l-objet-
d-un-plan-de-gestion-des-risques/%28offset%29/3336
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d’une utilisation détournée, notamment comme produit dopant dans les
milieux du culturisme, puis dans le cadre d’événements festifs, mais aussi de la
« soumission chimique », ce qui lui a valu la dénomination courante de
« drogue du viol » (Palmer, 2004). Cette utilisation est essentiellement le fait
de fabrication illicite de GHB, le plus souvent sur un mode artisanal (la
synthèse étant assez facile), avec diffusion dans le marché de rue.

Le GHB est un puissant dépresseur du système nerveux central et entraîne des
convulsions à forte dose. Par ailleurs, il facilite la levée de l’inhibition, et
entraîne une amnésie antérograde. En raison d’une cinétique d’élimination
rapide, le produit est difficilement détectable dans les liquides biologiques
après 24 heures.

En dehors de son usage thérapeutique comme anesthésique et de son utilisa-
tion détournée (produit dopant, festif, ou d’utilisation criminelle), l’oxybate
de sodium a été inscrit en février 2003, au registre européen des médicaments
orphelins dans l’indication de cataplexie dans la narcolepsie. La narcolepsie
est en effet une maladie rare, avec une prévalence estimée à 4,8 pour 10 000
(soit en France, environ 29 000 malades atteints). En 2004, ce médicament a
fait l’objet d’une demande d’AMM dans le cadre d’une procédure centralisée,
avec une commercialisation en France en novembre 2006 (Xyrem®).

Préalablement à cette commercialisation, l’oxybate de sodium a fait l’objet
d’une attention soutenue de la part de la Commission Nationale des Stupé-
fiants et Psychotropes en France à partir de 1997, avec la notification de
plusieurs cas d’abus et de détournement de Gamma-OH®. Ces faits ont
conduit à mettre ce médicament en réserve hospitalière. En 1998, des notifi-
cations de cas de décès et la production de GHB clandestin, ont conduit à un
classement comme stupéfiant des formes orales de GHB, suivi, en 1999, par
une surveillance des précurseurs (Gamma-butyrolactone ou GBL, butanediol
ou BDL) après la mise en garde de la Food and Drug Administration (FDA)
pour la GBL (Nicholson et Balster, 2001).

Lors de sa commercialisation aux États-Unis dans la narcolepsie, le PGR de
l’oxybate de sodium a prévu des conditions restrictives pour limiter un éven-
tuel détournement du médicament : prescription par un spécialiste, déli-
vrance dans une seule pharmacie avec envoi du médicament directement à
domicile, mise en place d’un programme d’information et d’éducation (méde-
cins, malades) et mise en place d’un registre des malades traités ainsi que d’un
registre des prescripteurs (Fuller et Hornfeldt, 2003 ; Fuller et coll., 2004 ;
McCormick et coll., 2009 ; Wang et coll., 2009 ; Wang, 2010).

Lors du dépôt d’AMM européen, le PGR retenu au niveau européen a prévu
quant à lui les modalités suivantes : une étude sur 1 000 malades, normale-
ment inclus consécutivement et suivis pendant un an, une étude endocrino-
logique chez 25 malades, une information spécifique, la prescription par un
spécialiste, et la mise en place d’un bouchon de sécurité.
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Lors des procédures d’AMM européennes, associées à des plans de gestion du
risque commun aux 27 pays où le médicament est de fait commercialisable, les
seules marges de manœuvre au niveau de chaque État restent limitées à un
encadrement spécifique au niveau des conditions de prescription et de déli-
vrance du médicament.

Ainsi, dans le cadre du PGR de l’oxybate de sodium dans l’indication « nar-
colepsie », des mesures relatives aux conditions de prescription et de déli-
vrance ont été mises en place en France pour limiter le détournement d’usage
et évaluer le potentiel d’abus dans les conditions normales d’utilisation : une
prescription initiale annuelle par un spécialiste de la narcolepsie (médecins
des centres du sommeil, neurologues) puis renouvellement par tout médecin,
délivrance dans les pharmacies hospitalières, suivi spécifique des malades
traités par la tenue d’un carnet de surveillance avec le remplissage d’une fiche
mensuelle et un programme d’information et d’éducation des médecins, phar-
maciens et des malades.

Par ailleurs, il a également été prévu de réaliser de façon périodique une
comparaison entre les données de vente et le suivi des malades inclus (par le
suivi des carnets de surveillance).

Le deuxième exemple concerne la buprénorphine indiquée dans la prise en
charge de la dépendance majeure aux opiacés. Depuis l’AMM obtenue dans
cette indication en 1996, la buprénorphine a apporté un progrès incontes-
table dans la prise en charge des patients dépendants. Cependant, de nom-
breux mésusages ont également été identifiés, conduisant à un trafic impor-
tant (environ 25 % de la totalité de la buprénorphine vendue en France),
avec des conséquences préoccupantes en termes de santé publique. Même si
seule une frange marginale des patients traités (5 %) était impliquée dans ce
trafic, un plan de réduction des risques avait été réalisé à l’occasion de la mise
sur le marché de génériques de la buprénorphine dans la même indication
(Gatignol, 2009).

La mise en place des PGR notamment dans le contexte de l’évaluation du
rapport bénéfice/risque d’un médicament présentant un potentiel d’abus et de
dépendance n’a pas modifié fondamentalement la nature et le contenu des
actions mises en œuvre pour le suivi du médicament (notification spontanée
renforcée ou ciblée, études cliniques ou pharmaco-épidémiologiques si néces-
saire), mais elle a permis une formalisation et une standardisation des exi-
gences en termes d’utilisation et de surveillance d’un médicament psycho-
trope. Il ne faut par ailleurs pas perdre de vue que c’est le laboratoire
produisant ou commercialisant le médicament qui est le maître d’œuvre de ce
PGR, avec une validation et un contrôle par les autorités de santé compé-
tentes (EMA ou Afssaps).

338

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



En conclusion, l’ensemble des dispositions existantes offre un cadre qui doit
être équilibré entre la nécessité d’un accès à des médicaments psychotropes et
présentant un potentiel d’abus avéré mais d’un intérêt thérapeutique démon-
tré et la protection de la prescription, de la délivrance et de la disponibilité de
ces produits pour éviter le détournement d’usage, pouvant conduire à des abus
et dépendances néfastes en terme de santé publique.
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15
Programmes de surveillance :
exemples aux États-Unis

L’abus et la dépendance aux médicaments psychotropes sont des phénomènes
difficiles à observer et à quantifier car ils concernent des pratiques cachées,
souvent illégales, et des populations parfois difficiles à étudier (logements
précaires, errance...). Pour appréhender ces phénomènes, il est nécessaire de
mettre en œuvre des programmes d’observation spécifiques s’inscrivant dans
la durée (Arkfen et Cicero, 2003).

Depuis 1972, de nombreux programmes ont été développés aux États-Unis
pour surveiller l’abus et la dépendance aux substances psychotropes. Devant
leur nombre et leur multiplicité, ce chapitre ne traite que des programmes
déployés sur l’ensemble du territoire des États-Unis.

Ces programmes, qui se sont progressivement mis en place au cours des
dernières décennies, en fonction de l’émergence de signaux d’abus et de
dépendance, ont été développés par des institutions diverses, avec des activi-
tés convergeant vers une approche globale du phénomène d’abus et de dépen-
dance aux substances psychoactives, médicamenteuses ou non. Actuelle-
ment, la stratégie nationale de contrôle et de surveillance des drogues
(National Drug Control Strategy) est pilotée par l’ONDCP155 (Office of Natio-
nal Drug Control Policy), créé par la loi anti-drogue de 1988 (Anti-Drug Abuse
Act), reconduit par la loi Violent Crime Control and Law Enforcement Act de
1994. Cet organisme identifie les priorités nationales et propose des plans
d’action à l’échelle nationale, incluant le financement d’activités de recher-
che. Parmi les grandes priorités de la stratégie nationale de contrôle et de
surveillance des drogues de 2011 figure l’abus de médicaments de prescription.
Les actions proposées font intervenir de très nombreuses institutions, agences
fédérales (FDA156 : Food and Drug Administration ; DEA157 : Drug Enforcement

155. L’Office of National Drug Control Policy est directement rattaché à la Maison Blanche.
http://www.whitehouse.gov/ondcp
156. http://www.fda.gov/
157. http://www.justice.gov/dea/
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Administration ; SAMHSA158 : Substance Abuse and Mental Health Services
Administration ; CDC159 : Centers for Disease Control and Prevention ;
NIDA160 : National Institute on Drug Abuse...), institutions publiques ou struc-
tures privées, y compris les laboratoires pharmaceutiques. Les différentes
institutions publiques qui travaillent en coordination avec l’ONCDP sont les
suivantes : la FDA, en charge de l’examen des demandes d’AMM pour les
substances à potentiel d’abus revendiquant un statut de médicament, et de
l’information aux patients sur le risque liés aux médicaments ; la DEA, dépen-
dant du ministère de la Justice, en charge du classement des substances
comme psychotrope ou stupéfiant, et de l’application de la loi sur ces produits
(y compris les poursuites judiciaires) ; le SAMHSA, dépendant du Congrès,
et évaluant l’impact des pathologies mentales sur la population ; les CDC, en
charge de la surveillance épidémiologique et de la protection de la santé ; le
NIDA, membre des Instituts nationaux de la santé (NIH) en charge de
promouvoir et de financer la recherche sur l’abus et la dépendance, en par-
ticulier par le financement d’études expérimentales ou cliniques sur le poten-
tiel d’abus des médicaments. Selon leur champ d’activité et leur spécificité,
ces grandes agences fédérales ont développé ou promu les différents pro-
grammes de surveillance décrits dans ce chapitre. Dans quelques situations,
les programmes n’ont pas été déclinés au niveau fédéral, mais selon les
priorités et l’organisation des différents États.

Ces programmes peuvent être classés selon l’approche méthodologique du
phénomène observé : enquêtes de consommation en population générale ou
en populations spécifiques (adolescents, usagers de drogues), enregistrements
des conséquences médicales de l’abus, des délivrances de médicaments psy-
chotropes et des analyses toxicologiques des laboratoires ou programmes utili-
sant des sources d’information multiples (tableau 15.I).

158. http://www.samhsa.gov/
159. http://www.cdc.gov/
160. http://www.nida.nih.gov/344
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Enquêtes de consommation en population générale

Les enquêtes en population générale apportent, si elles disposent d’une bonne
représentativité, des informations précieuses sur la prévalence des comporte-
ments des usagers avec les limites habituelles des enquêtes déclaratives (ne
répondent que les sujets volontaires, déclarations non confirmées par d’autres
témoins ou des examens complémentaires). En revanche, elles manquent de
puissance lorsque les phénomènes observés ne concernent qu’un petit nombre
d’individus, ce qui est habituellement le cas pour les comportements de
mésusage de médicaments psychotropes.

Plusieurs programmes fournissent des informations concernant l’abus ou la
dépendance aux substances psychotropes aux États-Unis. Les phénomènes
observés sont l’initiation (première rencontre avec la substance), l’éventuelle
utilisation répétée de la substance, pouvant mener à l’abus ou à la dépen-
dance. Parmi ces programmes, deux sont particulièrement importants :
NSDUH (National Survey on Drug Use and Health) et Nesarc (National Epide-
miologic Survey on Alcohol and Related Conditions).

NSDUH (National Survey on Drug Use and Health)161

NSDUH est un programme mis en œuvre par la Substance Abuse and Mental
Health Services Administration (SAMHSA). Depuis 1972, cette enquête trans-
versale collecte chaque année des informations sur l’abus et la consommation
de substances illicites, d’alcool ainsi que de certains médicaments inscrits sur
la liste des substances vénéneuses (analgésiques, stimulants, anxiolytiques ou
hypnotiques) consommés dans un cadre non médical, c’est-à-dire obtenus
sans ordonnance médicale ou utilisés dans un but récréatif.

Les informations sont recueillies selon un mode déclaratif utilisant un auto-
questionnaire rétribué, renseigné avec l’aide d’un enquêteur. La constitution
de l’échantillon (plus de 67 000 personnes) par randomisation stratifiée des
foyers sur le territoire (un sujet représente 4 500 résidents des États-Unis)
permet d’obtenir une représentativité nationale de l’échantillon. Sont indi-
qués l’âge de la première expérimentation, l’usage actuel, le mode d’obtention
ainsi que les critères de l’abus et de la dépendance selon le DSM-IV (Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition). Les résultats de ce
programme sont en accès libre mais après un délai de 2 ou 3 ans. Des analyses
évolutives des données sont possibles à partir de l’année 2002. Concernant
l’abus de psychotrope, ce programme présente les données par classes de
médicaments et également pour l’oxycodone (analgésique opiacé).

161. Page d’accueil NSDUH : https://nsduhweb.rti.org/
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Nesarc (National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related
Conditions)162

Nesarc est un programme mis en œuvre en 2001 par le National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA). Il a pour principal objectif de déter-
miner les évolutions au cours du temps des troubles de la consommation
d’alcool et les conséquences associées en population générale et dans des
sous-groupes de la population. Il recueille également des informations sur la
consommation de médicaments sans prescription : sédatifs, tranquillisants,
opiacés, stimulants, hallucinogènes. L’évaluation de l’abus et de la dépen-
dance repose sur les critères du DSM-IV.

Il s’agit d’une enquête de cohorte auprès de 43 000 personnes âgées de plus de
18 ans, non institutionnalisées, résidant aux États-Unis selon une base de
sondage de type recensement. L’échantillonnage se fait à deux niveaux :
foyers à partir du recensement puis une personne par foyer. L’information est
recueillie sous forme de questionnaire rétribué. Le taux de participation a été
estimé à 81 %. Ce programme bénéficie d’une bonne représentativité.
Comme le programme NSDUH, ce programme apporte des informations sur
l’abus et la dépendance uniquement sur les classes de médicaments, et non sur
le médicament lui-même.

Enquêtes de consommation auprès des adolescents

Les adolescents sont particulièrement exposés aux substances psychoactives,
en expérimentation ou en usage régulier. Deux programmes aux États-Unis
ciblent le comportement des adolescents : YRBSS (Youth Risk Behavior Sur-
veillance System) et MTF (Monitoring The Future).

YRBSS (Youth Risk Behavior Surveillance System)163

YRBSS est un programme développé par le Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (CDC, 2004). Il s’agit d’une étude de cohorte, menée
depuis 1991, révisée tous les deux ans, impliquant 10 645 jeunes adolescents
scolarisés dans des classes équivalentes à la troisième et aux années lycées en
France, répartis dans 32 États.

L’objectif est de recueillir des informations sur différents aspects du comporte-
ment des jeunes (blessures et violences subies, usage de tabac, d’alcool, de
drogues, comportements sexuels en rapport avec les grossesses non désirées et
les maladies sexuellement transmissibles, comportements alimentaires et acti-
vité physique en rapport avec l’obésité). Pour les médicaments psychotropes,

162. http://aspe.hhs.gov/hsp/06/catalog-ai-an-na/nesarc.htm
163. Page d’accueil YRBSS : http://www.cdc.gov/healthyyouth/index.htm348
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les informations recueillies concernent l’usage de certains médicaments (oxy-
codone, codéine, amphétamine, méthylphénidate et alprazolam) hors pres-
cription médicale.

MTF (Monitoring The Future)164

MTF est un programme mené par le National Institute on Drug Abuse (NIDA)
depuis 1975. Il repose sur des enquêtes transversales annuelles sur les compor-
tements, attitudes et valeurs des jeunes scolarisés aux États-Unis en lycée et
collège. Il implique 50 000 jeunes par an. Sa représentativité est assurée par sa
méthode d’échantillonnage. Le recueil d’information se fait par un auto-
questionnaire rétribué de 230 pages. Ce programme recueille des informations
concernant l’usage non médical (défini comme obtenu sans prescription) de
certains médicaments psychotropes (stimulants, sédatifs, tranquillisants, anti-
tussifs, opiacés, nitrites d’amyle et de butyle, stéroïdes et « pilules amincis-
santes »), leurs modes d’obtention, les motifs de consommation et les
consommations (dans la vie, les 12 mois précédents et les 30 derniers jours).
La taille importante de cet échantillon ainsi que le nombre élevé de médica-
ments étudiés font que ce programme apporte chaque année des informations
précieuses sur l’usage de médicaments psychotropes chez les jeunes. Les résul-
tats sont disponibles en ligne. Il est cependant possible que la méthodologie
employée sous-estime la prévalence de la consommation de substances en
raison du lien entre la consommation de substances et l’absentéisme. En effet,
les élèves absents ne sont pas interrogés. D’autre part, le nombre considérable
d’items du questionnaire pose le problème de la qualité de l’information
recueillie.

Enquête de consommation en population d’usagers
de drogues

En ce qui concerne le mésusage et la dépendance aux médicaments psycho-
tropes, les enquêtes auprès des usagers de drogues complètent de manière
indispensable les enquêtes en population générale en raison de la relative
rareté de certains comportements et du fait que certains usagers de drogues
sont des « expérimentateurs » remarquables de nouveaux produits ou de nou-
veaux usages.

TEDS (Treatment Episode Data Set)165

Le programme TEDS est mené par la SAMHSA depuis 1987. Il enregistre les
admissions des usagers de drogues en demande de traitement auprès des

164. Page d’accueil MTF : http://monitoringthefuture.org/
165. Page d’accueil TEDS : http://wwwdasis.samhsa.gov/webt/information.htm
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structures habilitées à délivrer des traitements de substitution aux opiacés. Les
informations qui sont recueillies à l’admission et à la sortie de la structure,
concernent des données sociodémographiques, les comorbidités psychia-
triques, l’usage détaillé des substances psychoactives (voie principale d’admi-
nistration, fréquence d’utilisation, âge des premières consommations et usage
comme traitement de substitution). Les médicaments concernés sont la
méthadone non prescrite, les autres opiacés analgésiques, les psychostimu-
lants, les benzodiazépines, les barbituriques... Ce mode de recueil de données
qui repose sur les admissions, fournit un grand nombre de renseignements (par
exemple 1,8 millions d’observations en 2007) mais présente une limite
majeure de redondance car les transferts ou changements de structure sont
considérés comme de nouvelles admissions. Il faut également noter une cer-
taine hétérogénéité du mode de recueil entre les États, l’absence de données
provenant de structures gérées par certaines agences fédérales, comme le
bureau des prisons, le département de la défense, le département des affaires
des vétérans. La description des données de l’enquête et ses résultats sont
disponibles en ligne.

Enregistrement des conséquences médicales de l’abus

Les conséquences médicales de l’abus qui sont enregistrées par les programmes
américains sont les décès en relation avec l’usage de substances psychoactives,
les hospitalisations dans les services d’accueil des urgences, les intoxications
et les événements indésirables. Les principaux programmes enregistrant ces
données sont DAWN (Drug Abuse Warning Network), NPDS (National Poison
Data System Information) et AERS (Adverse Event Reporting System).

DAWN (Drug Abuse Warning Network)166

DAWN est un programme mené par la SAMHSA depuis 1972. Il a pour
objectif d’évaluer la morbidité et la mortalité liées à l’usage, au mésusage et à
l’abus de substances psychoactives. C’est un système de surveillance dans
lequel sont collectées les données relatives aux admissions dans les services
d’urgence et aux décès liés aux substances psychoactives constatés par des
médecins légistes. Les services sont recrutés selon leur couverture géogra-
phique et selon leur taille, ce qui permet une bonne représentativité. Ce
programme a un rôle fort de signal de phénomène émergent. Sont inclus les
cas de mésusage ou d’abus de médicaments, les usages de produits illicites,
d’alcool utilisé avec médicament ou drogue, d’alcool utilisé par un sujet de
moins de 21 ans, l’usage non médical de médicament, les tentatives de suicide
et suicides avec médicament ou drogue, les empoisonnements et intoxications

166. Page d’accueil DAWN : http://dawninfo.samhsa.gov/350
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avec médicament ou drogue. Ce programme permet donc de disposer d’infor-
mations détaillées sur les médicaments avec une excellente représentativité
sur le plan géographique permettant d’estimer le nombre de cas au niveau
fédéral. Concernant l’abus des médicaments psychotropes, ce programme a
pour inconvénients d’une part d’inclure des cas qui ont une définition plus
large que les cas d’abus ou de dépendance et d’autre part de ne considérer que
les cas nécessitant des soins aux urgences, excluant les abus sans effets indési-
rables graves.

NPDS (National Poison Data System Information)167

NPDS est un programme mené par l’American Association of Poison Control
Centers (AAPCC) et le Centers for Disease Control et Prevention (CDC) depuis
1983. Il collecte plus de 2 millions de cas par an d’intoxications auprès des
professionnels de santé, des citoyens et des centres d’appels aux centres
antipoison. Les informations recueillies sont le lieu, la date et le motif de
l’appel, des informations sur la victime (âge, sexe), des informations sur
l’exposition (intensité, durée, nombre de substances, voie d’administration,
substance et quantité), sur le traitement (site de prise en charge et traitement)
et sur les conséquences médicales et les effets toxiques. Concernant les médi-
caments, ce programme recueille des données très détaillées sur les médica-
ments concernés (fabricant, dose, voie d’administration, forme, numéro du
lot...) mais il est basé sur des déclarations de qualité diverse selon le déclarant,
et il ne concerne que les cas ayant fait l’objet d’une notification. Les résultats
sont rassemblés dans un rapport annuel disponible sur le site Internet du
NPDS.

AERS (Adverse Event Reporting System)168

AERS est un programme mené par la Food and Drug Administration (FDA)
depuis 1969. Son objectif est de collecter les événements indésirables rencon-
trés au cours de traitements médicamenteux, notifiés par les professionnels de
santé et les patients. La FDA analyse ces notifications pour détecter les
nouveaux effets indésirables et les erreurs médicales. Les déclarations sont
basées sur le volontariat.

Cette base de données dont les résultats sont disponibles depuis 2001, apporte
beaucoup d’informations sur les médicaments, mais celles-ci ne concernent
pas spécifiquement l’abus ou la dépendance aux médicaments. Ce type de base
de données souffre du problème des sous-déclarations, et son analyse se heurte
aux difficultés habituelles d’imputabilité (dans quelle mesure ce type d’événe-
ments indésirables est-il imputable à un médicament ?).

167. Page d’accueil NPDS : http://www.aapcc.org/dnn/NPDSPoisonData.aspx
168. Page d’accueil AERS : http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/
Surveillance/AdverseDrugEffects/default.htm
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Enregistrement des délivrances de médicaments
psychotropes et des analyses des laboratoires

L’observation de l’abus et de la dépendance aux médicaments nécessite de
compléter les informations recueillies auprès des patients (consommations,
état de santé) avec des informations qui concernent les quantités de médica-
ments délivrées et les médicaments identifiés lors des analyses toxicologiques
de laboratoires, suite à des enquêtes judiciaires le plus souvent.

PDMP (Prescription Drug Monitoring Program)169

PDMP est un programme mené par l’US Department of Justice depuis 2002 qui
a pour objectif d’évaluer la balance entre risque d’abus et de détournement des
médicaments opioïdes et risque de sous-traitement de la douleur. Il concerne
toutes les prescriptions d’opioïdes : en effet, toutes les pharmacies des États
participants ont pour obligation de notifier toutes les prescriptions d’opioïdes
de schedule II170 (ainsi que d’autres médicaments dans certains États), ce qui
suppose un enregistrement exhaustif, en continu de ces prescriptions. Chaque
structure qui dispense, doit soumettre à l’agence d’État désignée, de façon
électronique, les informations relatives à chaque prescription concernant le
médicament d’intérêt. Les principales informations recueillies sont la date de
la délivrance, le code NDC (National Code Drug) (l’homologue de notre code
CIP, Code identifiant de présentation) du médicament délivré, sa durée de
prescription, les noms, adresse et date de naissance du patient, le numéro
d’identification du prescripteur, la date de prescription, la personne qui reçoit
la prescription, si ce n’est pas le patient lui-même, la source de paiement. Ce
programme apporte donc des informations détaillées sur la prescription et la
délivrance de médicaments psychotropes mais il présente plusieurs inconvé-
nients : il ne concerne le plus souvent que les opioïdes, les informations
d’identification des patients restent souvent incomplètes, ce qui entraîne
l’impossibilité de regrouper ces informations à d’autres données dans 25 % des
cas, et le nombre de doublons est important (environ 17 % des patients ont
plusieurs identifiants). Une tentative d’amélioration de la qualité des données
et d’extension au niveau fédéral du programme PDMP a été faite en 2005 au
travers du financement fédéral NASPER (National All Schedules Prescription
Electronic Reporting), mais celle-ci n’a pas pu aboutir.

169. Alliance of States with Prescription Monitoring Programs and National Association of State
Controlled Substances Authorities. Prescription Monitoring Program Model Act. October 2002
170. Classification des substances psychoactives par la Drug Enforcement Administration,
selon leur légitimité médicale et leur potentiel d’abus et de dépendance. La catégorie schedule II
correspond aux substances possédant un potentiel d’abus et de dépendance élevé mais dont
l’intérêt médical est reconnu.352
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NFLIS (National Forensic Laboratory Information System)171

NFLIS est un programme mené par la Drug Enforcement Administration
(DEA), Office of Diversion Control depuis 1998, qui collecte systématiquement
les résultats des analyses toxicologiques conduites par les laboratoires d’exper-
tises légales étatiques et locales sur les saisies de substances par l’exécutif. Il
regroupe actuellement plus de 8 millions d’échantillons au rythme, ces der-
nières années, de 1,2 millions par an. Le taux de participation est de 91 %. Les
résultats de ce programme sont disponibles en ligne mais ne peuvent pas être
interprétés en termes de prévalence car ils dépendent beaucoup de la « pres-
sion » des autorités de police. Cette difficulté est commune à tous les recueils
d’information provenant des services de police ou de justice (saisies, interpel-
lations, incarcérations).

Programmes utilisant des sources d’information multiples

Des programmes utilisant des sources d’information multiples ont été créés
aux États-Unis ces dernières années. Ils répondent aux besoins des plans de
gestion des risques (PGR) comme Navippro (National Addictions Vigilance
Intervention and Prevention Program) ou présentent une orientation plus mar-
quée vers la recherche comme Radars (Researched Abuse, Diversion and
Addiction-Related Surveillance). On peut rattacher également à ce groupe
CEWG (Community Epidemiology Work Group), un programme plus ancien
qui ne fournit pas de données par lui-même mais qui présente l’analyse
synthétique de l’ensemble des sources d’information disponibles et les conclu-
sions d’experts sur les évolutions et les disparités de la situation dans les
différents États.

Radars (Researched Abuse, Diversion and Addiction-Related
Surveillance)172

Radars est un programme indépendant, sans but lucratif, financé depuis 2002
par le Rocky Mountain Poison and Drug Center (RMPDC), qui est un départe-
ment du Denver Health and Hospital Authority (DHHA). Il a pour objectif de
surveiller et caractériser l’abus de substances psychoactives. Ce programme
recueille des informations (usage, abus et détournement) auprès de différentes
institutions :
• tous les trimestres auprès de 300 experts de la police et de la justice dans
50 États ;

171. http://www.deadiversion.usdoj.gov/nflis
172. Page d’accueil RADARS : http://www.radars.org
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• tous les trimestres auprès de 351 professionnels de la santé, experts sur la
thématique de l’abus de médicaments psychotropes ;
• toutes les semaines auprès de 44 centres anti-poisons (84 % de couverture
de la population) ;
• toutes les semaines auprès de 75 centres méthadone répartis dans 33 États ;
• toutes les semaines auprès d’une cohorte de plus de 1 500 patients en
demande de traitement dans des centres spécialisés ;
• tous les semestres auprès d’une cohorte de 2 000 lycéens dans 50 États.

Ce programme procède à la collection des données, l’analyse de ces données
et la relecture des données par des experts. Les médicaments psychotropes
étudiés dans Radars sont des analgésiques et des psychostimulants (buprénor-
phine, fentanyl, hydrocodone, hydromorphone, méthadone, morphine, oxy-
codone, oxymorphone, tramadol, méthylphénidate et amphétamines).

Ce programme est très spécifique de l’abus de certains médicaments psycho-
tropes. Il utilise une grande variété de sources différentes pour détecter et
caractériser le détournement et l’abus. Il permet en outre de mesurer l’exposi-
tion aux médicaments dans la population. Il dispose d’une bonne représenta-
tivité dans les trois territoires (urbain, péri-urbain et rural). À noter cepen-
dant la variabilité des taux de réponse aux questionnaires et l’incertitude
concernant la fiabilité des « informateurs-clés » (key informants) du pro-
gramme.

Navippro (National Addictions Vigilance Intervention and Prevention
Program)173

Navippro est un programme développé par le National Institute on Drug Abuse
(NIDA) depuis 2001. Ce système intègre la surveillance, la détection de
signal, la vérification du signal, ainsi que des programmes de prévention et
d’intervention. Il offre une solution « clé en main » pour les plans de gestion
de risque. Navippro est constitué de trois sous-programmes (questionnaires,
outils...) : ASI-MV, WIS et CHAT.

ASI-MV (Addiction Severity Index - Multimedia Version) est un questionnaire
multimédia auto-administré s’appuyant sur l’instrument de mesure de la
dépendance le plus utilisé par les chercheurs, l’Addiction Severity Index. Il
recueille en temps réel les données d’un réseau national de plus de 500 centres
de traitement de l’abus de substance. Les médicaments consommés, leurs
voies d’administration et leur mode d’obtention sont enregistrés. Ces données
sont transmises dans une base de données sécurisée et peuvent être analysées
pour évaluer des tendances et la répartition géographique de l’abus de médi-
caments.

173. Page d’accueil NAVIPPRO : http://www.navippro.com/354
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WIS (Web Informed Service) consiste en une surveillance continue de l’infor-
mation issue d’Internet que ce soient les forums de discussions qui se rap-
portent aux médicaments (WIS Internet Monitoring), les communiqués de
presse qui mentionnent les événements relatifs aux drogues (WIS Media-
GRIID174) ou des enquêtes Internet pour caractériser l’abus de médicaments
chez les populations à hauts risques (WIS Internet Surveys).

CHAT (Comprehensive Health Assessment for Teens) est un outil d’évaluation
de la santé des adolescents, spécifiquement conçu pour les adolescents entre
13 et 18 ans. C’est un outil interactif et disponible par le Web, basé sur le
même principe que ASI-MV mais très adapté à son jeune public.

Les médicaments étudiés par Navippro sont les opioïdes sous prescription, la
méthadone, les barbituriques, des sédatifs/hypnotiques/tranquillisants (grou-
pés ensemble), les amphétamines. Il offre la possibilité de distinguer un
générique d’un princeps et les différentes formulations. Les principales infor-
mations recueillies sont le mode de consommation du médicament, sa voie
d’administration, son mode d’approvisionnement. Ce programme est reconnu
comme étant pratique, bien accepté et ne demande pas de temps de travail
supplémentaire pour les professionnels du service. Les données sont trans-
mises à la base en temps réel via Internet. Le programme répond aux besoins
des organismes financeurs de santé aux États-Unis ainsi qu’à ceux des labora-
toires pharmaceutiques pour leurs plans de gestion des risques. En revanche, il
n’y a aucune appréciation personnelle du clinicien sur l’état de santé du
patient et très peu d’informations sont disponibles sur la représentativité du
programme.

CEWG (Community Epidemiology Work Group)175

CEWG est un programme financé par le National Institute on Drug Abuse
(NIDA), Division of Epidemiology, Services and Prevention Research (DESPR).
Son objectif est la surveillance continue de l’abus de substances à travers des
analyses qualitatives et quantitatives de données recueillies par les différents
programmes d’observations scientifiques. Ces analyses sont réalisées deux fois
par an par un réseau d’experts américains et d’autres pays qui se réunissent
pour analyser les données épidémiologiques concernant l’abus de drogues. Ce
programme permet donc la prise en compte de multiples sources de données
indépendantes mais il se confronte aux différences de terminologie dans les
différents programmes, particulièrement en ce qui concerne l’abus de médica-
ments psychotropes. D’autre part, les rapports complets ou récents ne sont pas
toujours disponibles et la couverture géographique varie en fonction des aires
étudiées.

174. Geospatial Real-time Internet-based Intelligence for Drugs
175. Page d’accueil CEWG : http://www.drugabuse.gov/about/organization/CEWG/CEWGHome.html
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En conclusion, les États-Unis ont mis en place des programmes de sur-
veillance qui, par leur complémentarité, permettent de disposer d’un ensem-
ble d’informations concernant le détournement, l’abus et la dépendance aux
médicaments psychotropes. Certains programmes permettent d’évaluer
l’usage de psychotropes en population générale (NSDUH) ou encore dans la
population des adolescents (MTF). D’autres, conduits chez les usagers de
drogues en demande de traitement auprès des centres spécialisés (TEDS),
permettent de suivre le détournement de psychotropes. S’appuyant sur les
recours des sujets aux services d’urgence et l’analyse des causes de décès, le
programme DAWN apporte des informations sur les conséquences médicales
de l’abus ou la dépendance aux psychotropes. Le suivi des délivrances de
médicaments, à travers le programme PDMP, renseigne sur les pratiques de
prescription et sur le nomadisme médical. Les analyses toxicologiques réali-
sées chez des usagers de drogues ou lors des saisies alimentent le programme
NFLIS et donnent des informations sur la composition des produits utilisés
(substances actives, produits de coupe...) et leur disponibilité.
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16
Programmes de surveillance
en France

La France, comme les États-Unis, dispose d’un ensemble de programmes
permettant de surveiller l’usage de substances psychotropes, ainsi que l’abus et
la dépendance liés en particulier aux médicaments psychotropes. Les pro-
grammes peuvent renseigner sur la consommation en population générale ou
en populations spécifiques (adolescents, usagers de drogues), les conséquences
médicales de l’abus, le suivi des délivrances de psychotropes et des analyses
toxicologiques des laboratoires. Ces différents programmes/enquêtes font par-
tie depuis plusieurs années du dispositif d’évaluation des politiques publiques,
en particulier depuis la loi organique de 2001 relative aux lois de finances
(LOLF) qui attribue à chaque action publique des objectifs et des indicateurs
quantitatifs de résultats. Par ailleurs, la loi de santé publique de 2004 men-
tionne un principe d’évaluation pour les actions et les plans mis en œuvre qui
s’applique à l’aide d’indicateurs issus d’enquêtes en population générale ou
sous-populations ou encore issus d’enquêtes ciblées (usagers de drogues par
exemple) pour identifier des besoins spécifiques et orienter les actions en
termes de prévention ou de soins.

Enquêtes de consommation en population générale

Les enquêtes concernant la consommation de substances psychoactives ont
débuté en France à la fin des années 1970. Pour les enquêtes en population
générale, plusieurs conditions sont requises : un échantillon représentatif de
la population ciblée (définie par son âge, son statut sociodémographique, son
lieu d’habitation), un taux de participation suffisant (au moins 70 à 80 %), un
outil d’observation (questionnaire ou entretien) standardisé et validé, un
mode de passation qui préserve l’anonymat. Par ailleurs, le suivi de la consom-
mation impose la mise en œuvre d’enquêtes répétées, selon une méthode
identique. Cette procédure n’a réellement débuté en France que dans les
années 1990, avec les enquêtes du Baromètre santé (Inpes), les enquêtes
auprès des jeunes scolarisés (Choquet et Ledoux, 1994) et les enquêtes auprès
des jeunes ayant participé à la journée d’appel et de préparation à la défense
(Beck et coll., 2000). Le tableau 16.I présente les différentes enquêtes en
population générale.
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Tableau 16.I : Enquêtes en population générale

Enquête Coordination Population Fréquence de l’enquête

Baromètre santé Inpes 15-75 ansa 5 ans

Espad OFDT (France) 15-16 ans 4 ans

Escapad OFDT 17 ans Annuelle initialement puis 3 ans
a Jusqu’à 85 ans en 2010

Baromètre santé

Il s’agit d’une enquête transversale, répétée, téléphonique, reposant sur un
échantillon aléatoire (tirage dans une base de sondage à deux degrés : ménage
puis individu).

Les enquêtes déclaratives du Baromètre santé, coordonnées par l’Inpes depuis
le début des années 1990, viennent compléter le dispositif d’observation et
favoriser le suivi de tendances sur les principaux comportements et attitudes
liés aux prises de risques et à l’état de santé de la population résidant en
France. Le suivi des comportements en termes de consommations de sub-
stances psychotropes, intégré par l’OFDT au sein du Baromètre santé, en
constitue un objectif. L’enquête de 2010 fournit des données sur le nombre de
consommateurs de substances psychoactives, dont les médicaments psycho-
tropes, selon l’âge et le sexe ainsi que les principaux types de médicaments
consommés (Beck et coll., 2012).

Escapad (Enquête sur la santé et les consommations lors de l’appel
de préparation à la défense)176

Mise en œuvre par l’Observatoire français des drogues et des toxicomanies
(OFDT) depuis 2000 en partenariat avec la Direction du service national
(DSN), l’enquête déclarative Escapad consiste en un auto-questionnaire pro-
posé à l’ensemble des jeunes présents lors d’une Journée Défense et Citoyen-
neté (JDC). L’analyse porte, en règle générale, sur les jeunes de 17 ans
(N17=43 799 en 2008). Elle renseigne sur les niveaux d’usage et les évolu-
tions en termes de produits et de modalités de consommation. En 2008,
l’enquête a été modifiée en posant des questions plus spécifiques concernant
l’expérimentation et l’usage de médicaments psychotropes, en interrogeant
notamment sur la classe de médicaments et leur mode d’obtention.

Espad (European School Survey Project on Alcohol and other Drugs)

L’enquête Espad, réalisée tous les 4 ans, porte sur les jeunes scolarisés de 15 et
16 ans. Elle est aujourd’hui menée dans plus d’une trentaine de pays en

176. http://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/eftxstp6.pdf360
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Europe. Initiée en 1993 en France par l’Inserm (Choquet et Ledoux, 1994),
elle est conduite depuis 1999 sur un échantillon représentatif au plan national
(Choquet et coll., 2000) et intégrée dans le dispositif observationnel euro-
péen. Depuis 2007, l’enquête en France est réalisée par l’OFDT qui en assure
le financement et la coordination.

Les questionnaires portent sur la consommation de substances psychoactives
incluant les médicaments psychotropes (tranquillisants/sédatifs). Réalisée sui-
vant une procédure analogue dans tous les pays, l’enquête Espad permet de
suivre les évolutions de la consommation de produits psychoactifs au sein des
principaux pays membres de l’Union Européenne. Tous les élèves d’une classe
(N>15 000), sélectionnés après stratification et tirage au sort des classes,
répondent individuellement à un auto-questionnaire dans leur établissement
scolaire, en présence d’un professionnel de santé.

En France, en plus du dispositif européen, l’enquête Espad a été élargie parfois
à des élèves scolarisés dans le second cycle de l’enseignement secondaire
(lycée) et plus âgés afin d’appréhender les évolutions dans la consommation
selon la classe.

Enquêtes de consommation en population d’usagers
de drogues

Les enquêtes menées en population générale ont tendance à sous-représenter
les personnes les plus marginalisées, alors même que la consommation de
substances psychoactives y est plus importante que dans d’autres groupes de
population. Plusieurs enquêtes sont donc menées auprès des populations
fréquentant les centres de soins spécialisés, avec des objectifs et des modalités
différents. Le tableau 16.II présente les différentes enquêtes menées en France.

Tableau 16.II : Enquêtes dans les populations d’usagers de drogues

Enquête Coordination Population Fréquence de l’enquête

Oppidum CEIP Sujets présentant un abus ou une pharmacodé-
pendance

Annuelle

Opema CEIP Patients usagers de drogues illicites ou de médica-
ments détournés de leur usage thérapeutique pris
en charge en médecine ambulatoire (enquête
auprès des médecins généralistes)

Annuelle

Recap OFDT Usagers des Csapaa Recueil en continu
(analyse annuelle)

ENa-Caarud OFDT Usagers des Caarudb Tous les 2 ans

Trend OFDT Population à forte prévalence d’usage de drogues Annuelle
a Centres de soins d’accompagnement et de prévention en addictologie
b Centres d’accueil et d’accompagnement à la réduction des risques pour les usagers de drogues
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Oppidum (Observation des produits psychotropes illicites ou
détournés de leur utilisation médicamenteuse)177

Oppidum est une enquête pharmaco-épidémiologique transversale annuelle,
multicentrique nationale depuis 1995, organisée par le réseau des 13 Centres
d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et d’addictovigi-
lance (CEIP-A) et financée par l’Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps). Ce programme inclut annuellement plus de
5 000 sujets présentant un abus ou une pharmacodépendance à une substance
psychoactive (sauf tabac et alcool) et/ou consommant un médicament de
substitution aux opiacés. Ces sujets sont recrutés par près de 150 centres de
soins spécialisés dans la prise en charge des sujets pharmacodépendants
(Csapa178 principalement, quelques Caarud179 et des services hospitaliers
spécialisés en addictologie) dans plus de 51 départements. Les informations
recueillies concernent le sujet lui-même : données sociodémographiques (âge,
sexe, niveau socioprofessionnel, nature des revenus...), conduites addictives
(dépendance alcoolique, premiers produits psychoactifs consommés et ayant
entraîné une dépendance) et éventuelle appartenance à un programme de
substitution de la dépendance aux opiacés. Le programme recueille également
des informations détaillées sur chaque substance psychoactive (médicaments,
drogues illicites ou autres) consommée dans les 7 jours précédant l’inclusion
(spécialité, forme galénique, mode d’obtention, voie d’administration, prise
concomitante d’alcool, effets recherchés, augmentation de la dose depuis
6 mois, souffrance à l’arrêt du produit). Ce programme permet donc de dispo-
ser d’informations très précises et spécifiques concernant l’abus et le détourne-
ment des médicaments psychotropes. Ses principales limites méthodologiques
sont d’être déclaratif et basé sur le volontariat des centres d’enquête. Ce
dispositif de surveillance et de veille sanitaire sur les produits psychoactifs,
médicamenteux ou non, permet notamment de dégager des tendances évolu-
tives sur les modalités de consommation et d’obtention (Modelon et coll.,
2007 ; Frauger et coll., 2011a), de décrire les usages des médicaments de
substitution de la dépendance aux opiacés (Thirion et coll., 2001 ; Nordmann
et coll., 2010), de contribuer à l’évaluation de l’abus et de la pharmacodé-
pendance à ces produits (Victorri-Vigneau et coll., 2007 ; Frauger et coll.,
2011b), et de décrire les consommations dans des populations spécifiques
comme celles recrutées au sein des établissements pénitentiaires (Pauly et
coll., 2010).

177. http://www.observation-pharmacodependance.org/spip.php?rubrique8
178. Centres de soins d’accompagnement et de prévention en addictologie
179. Centres d’accueil et d’accompagnement à la réduction des risques pour les usagers de
drogues362
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Opema (Observation des pharmacodépendances en médecine
ambulatoire)180

Opema est une étude pharmaco-épidémiologique transversale nationale. Elle
est menée chaque année depuis 2008 auprès de médecins généralistes recrutés
par le réseau des 13 CEIP-A et financée par l’Afssaps. L’objectif du programme
est d’améliorer la connaissance des sujets pris en charge en médecine ambula-
toire et usagers de drogues illicites ou sous traitement de substitution aux
opiacés, ou encore consommant des médicaments dans un cadre d’abus ou de
pharmacodépendance. Les informations recueillies concernent leurs caracté-
ristiques sociodémographiques, leurs statuts virologiques, leurs pathologies
somatiques associées à l’usage de ces substances et leurs comorbidités psychia-
triques. Le programme recueille également des informations détaillées sur
chaque substance psychoactive (médicaments, drogues illicites ou autres)
consommée actuellement (spécialité, forme galénique, mode d’obtention,
voie d’administration, prise concomitante d’alcool, effets recherchés, aug-
mentation de la dose depuis 6 mois, souffrance à l’arrêt du produit). Ce
programme permet donc de disposer d’informations très précises et spécifiques
concernant l’abus et le détournement des médicaments psychotropes des
patients suivis en médecine ambulatoire et de croiser ces informations avec
l’état de santé des sujets. Ses principales limites méthodologiques sont la base
déclarative des consommations de substance et la représentativité des méde-
cins participants, leur participation étant basée sur le volontariat.

Recap (Recueil commun sur les addictions et les prises en charge)

Recap est un recueil de données en continu permettant le suivi du nombre et
des caractéristiques des personnes prises en charge pour des problèmes
d’addiction par les professionnels des centres spécialisés de soins aux toxico-
manes (aujourd’hui Csapa). Une enquête annuelle est menée depuis 2005
selon le protocole européen de recueil d’enregistrement des demandes de
traitement. En 2008, environ 77 000 patients ont été vus dans plus de
150 centres spécialisés. La mention d’un mésusage de médicaments psycho-
tropes (benzodiazépines, autres hypnotiques, tranquillisants, barbituriques,
antidépresseurs, neuroleptiques, BHD, méthadone) est enregistrée sans défi-
nition précise du mésusage, celui-ci étant établi par diagnostic médical. On
dispose également de la part des patients pour qui un médicament apparaît
comme le produit posant le plus de problème à l’usager (selon le médecin) et
de la part des patients auxquels est prescrit un traitement de susbtitution
(BHD ou méthadone) ou un autre médicament psychotrope (Palle et
Vaissade, 2007).

180. http://www.observation-pharmacodependance.org/spip.php?rubrique38
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ENa-Caarud (Enquête Nationale-Caarud)

ENa-Caarud est une enquête nationale transversale menée tous les deux ans
par l’OFDT pour la Direction générale de la santé, auprès des usagers de
drogues présents dans les Caarud lors de la semaine d’enquête. Elle a pour
objectif de recueillir des informations concernant la situation démographique
et socio-économique, les pratiques, les consommations des usagers ainsi que
certains aspects de leur état de santé (maladies infectieuses, « surdoses » non
mortelles) et de leur prise en charge. Le recueil est supposé exhaustif. Le taux
de réponse est estimé à 73 % pour l’année 2008 (Cadet-Taïrou et coll.,
2010a). Elle est réalisée par un entretien en face à face, mené par un interve-
nant de structure de réduction des risques. Cette enquête auprès d’usagers
actifs présentant en moyenne un niveau de précarité plus important que ceux
rencontrés dans les structures de soins, mesure les prévalences de consomma-
tion au cours du mois précédant l’enquête, outre des drogues illicites, de la
BHD, de la méthadone, de la codéine, des benzodiazépines (considérées
comme un groupe181), ainsi que leur fréquence d’usage au cours du mois et les
voies d’absorption utilisées. Elle interroge également les usagers sur leur suivi
ou non d’un traitement de substitution sous contrôle médical. Enfin, elle
mesure le poids des conséquences négatives des drogues perçues par l’usager à
travers la part des consommateurs d’un produit qui considèrent celui-ci
comme le plus problématique pour eux.

Ces données permettent d’identifier plusieurs types de mésusages de médica-
ments (injection, snif, irrégularité des prises, consommation sans suivi médi-
cal pour les traitements de substitution, médicament considéré comme le
produit le plus problématique...) et de repérer des différences de pratiques en
fonction des profils de patients.

Trend (Tendances récentes et nouvelles drogues)

L’objectif du dispositif Trend de l’OFDT, mis en œuvre en 1999, est de
compléter le système d’information orienté vers la population générale, en
centrant l’observation sur un nombre beaucoup plus réduit d’individus suscep-
tibles d’appartenir à des groupes de population à forte prévalence d’usage de
drogue. Il vise à fournir des éléments de connaissance fins sur les profils des
différentes populations d’usagers de drogues ou de médicaments détournés,
leurs conditions de vie, leurs pratiques et modes d’usages, leur état de santé,
sur la nature des produits circulants (volet Sintes182) et sur le trafic local et le
petit trafic en France (Cadet-Taïrou et coll., 2010b ; Gandilhon et coll.,

181. La version précédente d’ENa-Caarud, de même que les études qui l’avaient précédées
(première ligne, Prelud) mesuraient spécifiquement la consommation de Rohypnol® et
d’Artane®, mais cette mesure a été arrêtée du fait d’une tendance continue à la baisse depuis
plusieurs années.
182. Système National d’Identification des Toxiques et Substances364
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2010). Centré sur l’identification des phénomènes émergents, il tend à repé-
rer, expliquer et contextualiser les nouvelles tendances souvent avant qu’elles
ne soient repérables par les dispositifs de mesures quantitatives. Essentielle-
ment, mais pas uniquement, fondé sur le recueil de données qualitatives
(observations ethnographiques, entretiens, questionnaires qualitatifs, groupes
focaux, investigations spécifiques), il en assure la fiabilité en recoupant à un
niveau local les données de diverses sources indépendantes et en les confron-
tant avec les données quantitatives disponibles. Pour se faire, le dispositif
s’appuie sur un réseau de sept coordinations locales dotées d’une stratégie
commune de recueil et d’analyse de l’information. Au plan national, l’infor-
mation des sites est analysée et mise en perspective avec les données des
dispositifs partenaires, en particulier ceux de l’Afssaps et du réseau des CEIP
(Oppidum, Osiap, Drames...), de l’Ocrtis (Office central pour la répression du
trafic illicite des stupéfiants) peu présent sur la question des médicaments, et
avec les autres données produites à l’OFDT (notamment ENa-Caarud). Ce
dispositif est complété par des études spécifiques qualitatives ou quantitatives.

Deux espaces d’observation ethnographiques sont privilégiés : l’espace
« urbain » (structures de réduction des risques, rue, squats, centres des grandes
agglomérations urbaines, gares...) et l’espace « festif » (initialement centré sur
la culture techno, mais de plus en plus élargi à l’espace festif conventionnel).

Enregistrement des conséquences médicales de l’abus

Drames183 (Décès en Relation avec l’Abus de Médicaments Et de Substances)
est un recueil annuel prospectif des cas de décès survenant chez les usagers de
drogues, mené par les CEIP-A depuis 2002 et financé par l’Afssaps. Cette
enquête a pour objectifs de recueillir les cas de décès liés à l’usage abusif de
substances psychoactives, d’identifier les substances impliquées (médicament
ou drogue illicite), d’évaluer leur dangerosité et d’estimer l’évolution du
nombre de ces décès. Ces cas sont notifiés par des toxicologues analystes
volontaires et experts auprès des tribunaux ainsi que par les CEIP, tous répartis
sur l’ensemble du territoire français. Ces experts réalisent les analyses toxico-
logiques dans le cadre d’une recherche des causes de la mort à la demande des
autorités judiciaires. En 2009, 25 experts (soit 16 laboratoires) réalisant des
analyses toxicologiques dans un cadre médico-légal ont participé à l’enquête.
Sont inclus dans Drames les décès répondant à la définition des décès liés aux
drogues, établie par l’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies
(OEDT) (psychose due à la drogue, dépendance, toxicomanie sans dépen-
dance, empoisonnement accidentel causé par la prise d’opiacés, de cocaïne,
de psychostimulants, de cannabis, d’hallucinogènes ou de traitements de
substitution aux opiacés) et pour lesquels des analyses toxicologiques ont été

183. Boulos et coll., 2008
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réalisées par les toxicologues participant à l’étude (environ 80 % des analyses
toxicologiques médico-légales effectuées en France). Cependant, certains cas
de décès ne sont pas pris en compte dans l’étude Drames : ceux qui ne sont pas
déclarés aux autorités judiciaires (par exemple les décès hospitaliers), ceux qui
ne font pas l’objet d’analyses toxicologiques, ou pour lesquels les analyses
toxicologiques sont réalisées par des laboratoires qui ne participent pas à
l’étude.

Enregistrement des délivrances de psychotropes

Analyses des bases de données de la Sécurité Sociale184

Les délivrances de médicaments psychotropes sont analysées à partir des bases
de données de remboursement de l’Assurance Maladie provenant de la trans-
mission électronique des pharmacies, soit par interrogation directe des bases
régionales du Système National d’Informations Inter-Régimes de l’Assurance
Maladie (SNIIR-AM) pour le régime général de l’Assurance Maladie, soit lors
de requêtes dans l’Échantillon Général des Bénéficiaires (EGB). Les études
réalisées sur ces bases sont le plus souvent descriptives mais, pour mieux
évaluer l’abus de médicaments psychotropes, des méthodes spécifiques ont été
développées, en particulier l’indicateur de polyprescription permettant de
mesurer les quantités obtenues en se faisant prescrire des médicaments par
plusieurs prescripteurs sur une période donnée ou des méthodes de classifica-
tion permettant de déterminer les différents profils de sujets abuseurs.

Osiap (Ordonnances suspectes indicateur d’abus possible) et Asos
(Antalgiques stupéfiants et ordonnances sécurisées)

Parmi les différents outils utilisés par le réseau des CEIP, le recueil des ordon-
nances suspectes auprès d’un réseau de pharmaciens a montré son intérêt pour
l’identification des médicaments faisant l’objet d’un détournement à l’échelle
de la population générale, et pour suivre les éventuelles mesures de santé
publique mises en place pour limiter les conséquences de ce détournement.

Les premières expériences pour établir un lien entre l’abus des médicaments et
la modification de prescriptions médicales remontent aux années 1980, en
Suède. Bergman a initialement cherché à mettre en évidence un lien entre la
falsification (ou le vol) d’ordonnances et l’abus des médicaments (Bergman et
Griffiths, 1986). Cette approche a ensuite été élargie à l’ensemble des médi-
caments commercialisés en utilisant un indicateur d’abus de médicaments

184. Spoerry et coll., 2000 ; Cholley et coll., 2001 ; Damon et coll., 2001 ; Excler-Cavailher et
coll., 2001 ; Thirion et coll., 2002 ; Micallef et coll., 2004 ; Mancini et coll., 2006 ; Martin-Latry et
coll., 2010 ; Rouby et coll., 2011 ; Frauger et coll., 2011c ; Pradel et coll., 2009 et 2010366
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comme outil de surveillance pharmaco-épidémiologique. En effet, dans cette
période, peu de données étaient disponibles sur l’abus de médicaments en
« vie réelle ». Les auteurs ont donc utilisé les informations transmises au
National Board of Health and Welfare (NBHW), correspondant aux notifica-
tions de prescriptions détournées présentées à l’ensemble des pharmacies en
Suède. Ces données de prescription, associées aux données de délivrance des
médicaments, ont permis la création d’un réseau de surveillance entre les
pharmacies d’officine suédoises regroupées dans une institution publique
nationale nommée Apoteket. Les principaux médicaments retrouvés étaient
les médicaments psychoactifs (62 %) et les analgésiques (25 %). De plus, les
benzodiazépines représentaient à elles seules 52 % des médicaments impliqués
sur les 4 années de recueil (Bergman et Dahl-Puustinen, 1989).

Cette expérience suédoise a servi de modèle pour différentes études réalisées
en France au début des années 1990 dont l’objectif général a été de dévelop-
per un système de surveillance d’abus et de détournement de médicaments.
On a étudié un premier aspect fondé sur l’identification des prescriptions
anormales. Le rôle d’alerte des pharmaciens dans la détection des ordon-
nances a été particulièrement souligné. Les pharmaciens d’officine ont repéré
et recueilli les formes suspectes de prescriptions telles que les ordonnances
volées, les prescriptions falsifiées, anormales ou encore les fausses ordon-
nances. Le recueil était fondé sur la vigilance des pharmaciens, pouvant varier
au cours du temps, ce qui représente une des limites de l’outil. Néanmoins, ces
études ont familiarisé les pharmaciens avec la notion d’addiction aux médica-
ments et surtout aux habitudes de prescription des médecins. En effet, l’iden-
tification des prescriptions anormales était également basée sur la connais-
sance des règles de prescription des médicaments par les pharmaciens
participant à l’étude. Ce type d’enquête a également permis l’identification de
prescriptions suspectes ne se limitant pas aux prescriptions de médicaments
connus pour leur potentiel d’abus, ni à une population de toxicomanes (Bau-
mevieille et coll., 1997 ; Lapeyre-Mestre et coll., 1997). Un réseau de phar-
maciens semblait donc un outil efficace pour mettre en évidence et décrire les
abus de médicaments.

Le calcul du taux de détournement permet de comparer les abus de médica-
ments entre eux en prenant en compte les données de vente des médica-
ments. Une étude, réalisée dans la région Midi-Pyrénées, a comparé deux
sources de données des médicaments : celles fournies par les grossistes de la
région et les données de vente nationales. Pour chaque médicament impliqué,
deux taux de détournement ont été calculés à partir des deux sources de
données de vente indépendantes : aucune différence significative n’a été mise
en évidence. Les auteurs ont donc souligné l’intérêt d’utiliser les données de
vente nationales afin d’obtenir des taux de détournement transposables à
toutes les régions de France (Llau et coll., 2002).

Ces études ont permis la généralisation de l’outil Osiap en France à partir de
2001 (Bœuf et Lapeyre-Mestre, 2007). Celui-ci a pour but de surveiller les
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abus et les mésusages de médicaments à travers la vigilance des pharmaciens
et les données de ventes nationales. Il complète les données acquises au
travers des autres outils utilisés par les CEIP lors de l’analyse d’un signal d’abus
d’un médicament donné ; il apporte également des informations complémen-
taires aux autres outils pour mesurer l’impact des mesures prises sur certains
médicaments.

L’impact de la mise en place des ordonnances sécurisées pour la prescription
des médicaments soumis à la réglementation des stupéfiants est analysé par un
outil spécifique, l’enquête Asos (Afssaps et CEIP, 2010). Cette enquête
annuelle repose sur la participation active de pharmaciens d’officine répartis
sur le territoire français (échantillonnage aléatoire au 1/10e). L’objectif de
l’étude Asos consiste à vérifier le bon usage du support de prescription pour les
médicaments opiacés, avec un focus sur les indications et les éventuels mésu-
sages repérés par le pharmacien. Par exemple, on peut indirectement appré-
hender dans l’étude Asos le phénomène de falsification d’ordonnances. La
proportion d’ordonnances suspectes identifiées dans l’étude Asos entre 2001
et 2009 s’avère très faible (jusqu’à 1,2 % de l’ensemble des ordonnances
recueillies en 2003) voire nul, puisque l’étude porte spécifiquement sur l’utili-
sation des ordonnances sécurisées, et que celles-ci sont par nature plus diffi-
ciles à falsifier.

En conclusion, la France dispose d’un nombre de programmes d’observation
et de veille supérieur à la plupart des autres pays européens, permettant une
approche à la fois quantitative et qualitative de l’usage et de l’abus des
différentes substances, et notamment des médicaments psychotropes. En par-
ticulier, le dispositif Trend (OFDT) qui fournit des observations qualitatives,
n’a pas d’équivalent au niveau national aux États-Unis et il complète très
utilement les observations quantitatives. En revanche, il n’existe pas en
France d’équivalent du programme DAWN (Drug Abuse Warning Network)
(États-Unis) auprès des services d’urgences permettant de mesurer la morbi-
dité et la mortalité liées à l’usage, le mésusage et l’abus de substances psy-
choactives. Pourtant, les très nombreuses publications réalisées à partir de
DAWN montrent à l’évidence l’intérêt de ce type de programme pour suivre
les conséquences médicales de l’usage de stupéfiants et psychotropes. L’impor-
tance des informations fournies par les programmes en France justifie leur
maintien et leur intégration dans un dispositif cohérent d’observation.

368
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17
État des lieux sur le détournement

Les sources d’approvisionnement des médicaments psychotropes détournés,
dans un objectif de mésusage ou dans un contexte de pharmacodépendance,
sont multiples et peuvent intervenir à toutes les étapes de la distribution du
médicament dans la population (Fountain et coll., 1997 et 2000 ; Forgione et
coll., 2001 ; McCabe et Boyd, 2005). Le détournement du médicament peut
survenir très en amont, aux étapes précoces de sa fabrication (incluant le
problème de la contrefaçon) ou de sa distribution, soit au niveau des consom-
mateurs (patients, population) par le détournement de la prescription et/ou
de la délivrance. Par ailleurs, depuis plusieurs années, certains de ces médica-
ments sont accessibles par Internet, leur provenance pouvant être la contrefa-
çon ou le détournement de distribution de véritables médicaments (Ghodse,
2010).

Les sources de détournement potentielles peuvent être analysées selon leur
origine : détournement de prescription et/ou de délivrance (nomadisme
médical ou « doctor shopping », nomadisme pharmaceutique ou « pharmacy
hopping », ordonnances falsifiées), cyberpharmacies et approvisionnement par
Internet, production et contrefaçon. La première catégorie de sources
d’approvisionnement est fortement soumise aux caractéristiques d’accessibi-
lité des médicaments, qui peuvent varier d’un pays à l’autre (Fischer et coll.,
2008 et 2010), rendant parfois les comparaisons difficiles pour juger de
l’importance du détournement d’un médicament donné. Ces sources d’appro-
visionnement seront en effet dépendantes du statut national du médicament
(classement ou non sur un tableau ou une liste restrictive), de sa mise à
disposition dans le circuit ambulatoire (avec ou sans restriction à des caté-
gories de prescripteurs), et de sa prise en charge par le système d’assu-
rance maladie (niveau de remboursement, ou catégories restrictives d’indica-
tion).

Détournement de prescription et/ou de délivrance

En dehors de l’expérience suédoise mise en place à la fin des années 1980 avec
une collecte systématique et des échanges d’information entre pharmacies sur
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les falsifications d’ordonnance185 (Bergman et Griffiths, 1986 ; Bergman et
Dahl-Puustinen, 1989), il n’existe pas ou peu de données systématisées au
niveau international sur la part exacte que représente le détournement des
prescriptions médicales comme source d’approvisionnement des médicaments
détournés.

Cette question reste également posée en Amérique du Nord (principalement
aux États-Unis, mais également au Canada), comme l’atteste la revue récente
de Fisher sur les sources de détournement en Amérique du Nord (Fischer et
coll., 2010). Sans conteste, le mésusage, sous-entendu usage non médical, et
l’abus de médicaments psychotropes (en particulier d’analgésiques opiacés,
mais également de psychostimulants, et semble-t-il dans une moindre mesure
qu’en France, d’anxiolytiques et d’hypnotiques) constituent une part impor-
tante et significative de l’abus de substances en termes de prévalence186 et de
conséquences délétères pour la santé publique sur le continent Nord-
Américain (Compton et Volkow, 2006 ; Drug Enforcement Administration,
2009 ; Popova et coll., 2009 ; Hernandez et Nelson, 2010 ; Organe Interna-
tional de Contrôle des Stupéfiants, 2010).

Selon la Drug Enforcement Administration (DEA)187, le détournement des
médicaments représentait aux États-Unis un marché annuel de plus de
25 milliards de dollars, et ce détournement interviendrait à toutes les étapes
du processus de mise à disposition du médicament, du site de fabrication au
grossiste répartiteur, au niveau du cabinet médical, des pharmacies de détail,
ou du patient lui-même (Global Safety Network, 2010a et b). Le phénomène
s’avère particulièrement complexe et d’origine multiple, dans un environne-
ment « écologique » caractérisé par un fort niveau de consommation médica-
menteuse, avec une évolution croissante de cette consommation particulière-
ment marquée au décours des années 1990-2000 (Manchikanti, 2007 ;
Manchikanti et coll., 2010). Selon Fischer et coll. (2010), les mécanismes
entrant en jeu sont multiples et complexes, incluant des sources très hétéro-
gènes. De nombreuses études rapportent que la famille ou les pairs sont la

185. Initialement, la vente au détail de médicaments en Suède était sous monopole d’État,
assurée par le regroupement de l’ensemble des 900 pharmacies du territoire dans une institu-
tion publique nommée Apoteket AB (d’« Apoteksbolaget », société pharmaceutique en français).
Ces pharmacies publiques travaillaient en réseau à la fois pour l’approvisionnement en
médicaments, et pour les échanges sur leur activité (y compris les échanges d’information sur
les problèmes de délivrance à la population, incluant les falsifications de prescription). Depuis le
1er juillet 2009, ce monopole gouvernemental a été levé, en réponse aux directives européennes
sur le libre échange et les règles de concurrence. De fait, ce monopole d’État pour la délivrance
des médicaments à la population existe encore à Cuba et en Corée du Nord, et également en
Suède.
186. Parmi la population américaine âgée de 12 ans ou plus, 12,6 % aurait utilisé un analgé-
sique opiacé de façon détournée au moins une fois dans sa vie, 1,9 % dans le mois précédent et
0,6 % serait abuseur et/ou dépendant dans l’année précédente. Voir l’article : FORD JA,
LACERENZA C. The Relationship Between Source of Diversion and Prescription Drug Misuse,
Abuse, and Dependence. Subst Use Misuse 2011, 46 : 819-827. Epub 2010 Dec 21
187. Drug Enforcement Administration (DEA) : organe fédéral chargé du contrôle des stupé-
fiants et psychotropes aux États-Unis.374
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principale source d’approvisionnement, notamment dans la population sco-
laire ou étudiante pour les psychostimulants (McCabe et Boyd, 2005 ; Suss-
man et coll., 2006). Ce phénomène s’inscrit en parallèle avec un quasi
doublement entre 1994 et 2007 de la prescription de produits classés comme
stupéfiants ou psychotropes par la DEA (analgésiques opiacés, stimulants,
hypnotiques et sédatifs) chez les adolescents de 15 à 19 ans et les jeunes
adultes de 20 à 29 ans (Fortuna et coll., 2010). L’analyse de la National Survey
on Drug Use and Health (NSDUH) réalisée en 2008 (Ford et Lacerenza, 2011)
montre que la famille ou les amis constituent la source la plus constante et la
plus importante pour le mésusage médicamenteux (54 % pour le mésusage des
anxiolytiques, 51 % pour les analgésiques opiacés, 49 % pour les stimulants)
(tableau 17.I). Cependant, il convient d’être prudent dans l’interprétation de
ces données (notamment en termes de prévalence), le « mésusage » étant
défini par une réponse positive aux questions suivantes : « ce médicament ne
vous a pas été prescrit », ou bien « vous avez pris ce médicament uniquement
pour l’expérience ou l’effet qu’il procure ». Ainsi, un sujet ayant consommé
un antalgique qui ne lui avait pas été prescrit pour une douleur aiguë due à une
migraine ou suite à un traumatisme est défini comme un mésuseur dans le
NSDUH.

Tableau 17.I : Sources de détournement des médicaments rapportées dans
l’étude NSDUH 2008 auprès d’un échantillon de 68 736 personnes de 12 ans
et plus (d’après Ford et Lacerenza, 2011)

Analgésiques Stimulants Anxiolytiques

Nombre de sujets « mésuseurs »a 3 871 774 1 534

Nombre moyen de jours de mésusageb 44,17 47,99 34,09

Abuseurs (%) 4,19 3,33 3,21

Dépendants (%) 10,40 9,59 4,28

Source de détournement (%)

Obtenu d’un médecin 16,33 7,75 7,43

Obtenu illicitement d’un professionnel de santé 2,79 1,81 1,63

Obtenu gratuitement d’un parent ou ami 51,36 49,35 54,50

Acheté auprès d’un parent ou ami 11,13 19,51 16,17

Donné par un parent ou ami 7,52 6,59 6,39

Acheté à un dealer ou un étranger 6,48 9,56 10,10

Autre 4,39 5,43 3,78
a Répondants ayant rapporté un mésusage de médicaments de prescription au cours des 12 derniers mois. La
question de la source de détournement a été uniquement posée à ces répondants ; b Nombre moyen de jours de
mésusage chez les répondants ayant rapporté un mésusage de médicaments de prescription au cours des
12 derniers mois.
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En France, les données recueillies dans le cadre du système national d’évalua-
tion de la pharmacodépendance, mis en place en 1990 (Baumevieille et coll.,
2001), permettent d’avoir une estimation indirecte du détournement des médi-
caments par l’intermédiaire des enquêtes annuelles Oppidum (Observation des
Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamen-
teuse), Osiap (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible) ou Asos
(Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées). Ces études réalisées
auprès de personnes visitant les centres de soins pour Oppidum (Barrau et coll.,
2001 ; Thirion et coll., 2002 ; Frauger et coll., 2008 ; Pauly et coll., 2010 et
2011) ou concernant des sujets présentant des ordonnances à l’officine (Boeuf et
Lapeyre-Mestre, 2007 ; Afssaps, 2010 ; Afssaps et CEIP, 2010 ; Canarelli et
Coquelin, 2010) constituent une approche non exhaustive mais complémen-
taire pour identifier les médicaments soumis à ces détournements et retrouvent
les professionnels de santé comme principale source d’approvisionnement.

Nomadisme médical ou « doctor shopping »

Le nomadisme médical ou « doctor shopping » constitue une source d’approvi-
sionnement universelle, qui a pour objectif d’obtenir une plus grande quantité
de médicament par l’intermédiaire de la multiplication des prescriptions
concomitantes sur une période de temps déterminée. Dans ce chapitre, les
termes « polyprescription » ou « doctor shopping » sont utilisés pour faire réfé-
rence à ce phénomène, plutôt que nomadisme médical. En effet, ce dernier
comportement peut correspondre à des patients particuliers ayant recours à
plusieurs prescripteurs en raison de leur profil psychopathologique, mais sans
pour autant être dans un comportement de mésusage ou d’abus (Wilsey et
coll., 2011). L’étude de Wilsey et coll. sur une base de données californienne
mise en place pour le suivi de prescription des médicaments contrôlés montre
que les sujets ayant recours à plusieurs prescripteurs (2 à 5 sur 1 année)
présentent, en comparaison aux patients n’ayant recours qu’à un seul prescrip-
teur, des caractéristiques socio-démographiques différentes (plus âgés, plus
souvent de sexe féminin et moins souvent dans des zones urbaines), mais ne
présentent pas de caractéristiques d’abus de médicaments (ces patients ont
plutôt recours à des opiacés de longue durée d’action qu’à libération immé-
diate, par exemple). La polyprescription concerne aussi bien les sujets néces-
sitant de grandes quantités de médicaments pour leur propre consommation,
que ceux dont l’objectif est de les revendre au marché noir, ou de les échanger
contre d’autres substances. La part de la polyprescription s’avère variable en
fonction des médicaments, du contexte réglementaire national, et de la popu-
lation ou du sous-groupe de population dans lesquels cette source d’approvi-
sionnement est étudiée (Forgione et coll., 2001 ; Haydon et coll., 2005 ;
Inciardi et coll., 2007 et 2009a ; Davis et Johnson, 2008). Ainsi, les données
du NSDUH en 2008 montrent une proportion comprise entre 1,6 et 2,8 %
d’obtention par polyprescription pour les sujets mésuseurs de médicaments376
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(tableau 17.I), sachant que l’obtention par un prescripteur unique concernait
7 à 16 % des sujets selon les médicaments (Ford et Lacerenza, 2011).

En France, les enquêtes en population générale n’abordent pas ou peu le
mésusage et l’abus. En revanche, les sources de détournement, et en par-
ticulier la polyprescription, ont été particulièrement étudiées pour la bupré-
norphine à partir des années 2000, en s’appuyant sur les bases de données de
l’Assurance maladie (Vignau et coll., 2001 ; Thirion et coll., 2002 ; Lapeyre-
Mestre et coll., 2003 ; Cadet-Taïrou et Cholley, 2004 ; Micallef et coll., 2004 ;
Feroni et coll., 2005 ; Canarelli et Coquelin, 2010). Ces études montrent des
proportions variables de polyprescription selon le seuil de « nomadisme »
retenu (3 à 4 prescripteurs différents) et les périodes d’observation, mais elles
analysent rarement le chevauchement des prescriptions. Dans une étude
menée en 1999 dans le département des Bouches du Rhône, sur une période
de 3 mois, 12 % des sujets consommateurs de buprénorphine avaient eu
recours à plus de 2 prescripteurs (Thirion et coll., 2002). Dans la même région
en 2001-2002, une autre étude a reposé sur une approche transversale avec
analyse des remboursements sur une période de 12 mois. Les sujets suivis en
médecine générale pour un traitement de substitution par buprénorphine ont
eu en moyenne 3 prescripteurs différents de buprénorphine sur l’année
(3,1±1,9), et pour certains jusqu’à 13 prescripteurs différents ; ce nombre
moyen par patient était supérieur à 5 pour 10 % des généralistes participants
(Feroni et coll., 2005). Les auteurs suggèrent que le « doctor shopping » concer-
nerait plus souvent les médecins produisant un nombre moins élevé de pres-
criptions dans l’année, conduisant les patients à recourir à des prescripteurs
multiples, non pas de façon concomitante, mais successive. À peu près à la
même période, en Haute-Garonne, le nombre médian de prescripteurs sollici-
tés en 6 mois était de 2 (extrêmes de 1 à 23) pour des sujets initiant un
traitement par buprénorphine (Lapeyre-Mestre et coll., 2003). Dans l’étude
de Canarelli et Coquelin réalisée en 2006 et 2007 à partir des bases de
données de l’Assurance maladie (Canarelli et Coquelin, 2010), les patients
bénéficiant de BHD s’adressent en moyenne à deux médecins en 2007 (et
jusqu’à 33 médecins pour un patient). Ce même phénomène de nomadisme
médical a été observé dans une étude américaine sur les analgésiques opiacés
(Wilsey et coll., 2011).

À partir des bases de l’Assurance maladie, Pradel et coll. (2004) ont déve-
loppé une méthode quantitative et reproductible permettant d’évaluer la part
de la polyprescription : elle consiste à rapporter à la quantité totale de médi-
cament obtenue par un sujet sur une période de temps donnée (un an généra-
lement) la quantité obtenue de façon excessive, c’est-à-dire à travers le
chevauchement de périodes de prescription par des médecins différents. La
polyprescription ne correspond pas directement au nomadisme médical (qui
est en général défini par un nombre de médecins différents vus dans une
période de temps déterminée supérieur à une valeur seuil, qui peut varier selon
les études). Dans l’approche de polyprescription, les prescriptions successives
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de médecins différents ne sont pas prises en compte, seules interviennent les
prescriptions correspondant à des périodes de chevauchement. Cette
méthode, appliquée initialement à la buprénorphine, a montré pour l’année
2000 que 18,6 % de la quantité du médicament délivrée dans le département
des Bouches du Rhône l’avait été par polyprescription, et que ce comporte-
ment était concentré sur 3,6 % des patients ayant eu au moins 2 délivrances
de buprénorphine (Pradel et coll., 2004). Cette méthode (qui peut sous-
estimer le phénomène de détournement puisqu’elle ne tient pas compte de la
possibilité de prescriptions abusives) permet d’obtenir une estimation fiable et
reproductible de l’amplitude du phénomène, notamment en comparant des
médicaments entre eux (ou même des dosages et des formes galéniques d’un
même produit), ou bien un même médicament au cours du temps (Pradel et
coll., 2009), sous réserve qu’il ait été soumis au remboursement. Elle a été
appliquée par la suite aux benzodiazépines (Frauger et coll., 2010 ; Pradel et
coll., 2010), au méthylphénidate (Frauger et coll., 2011a), à la tianeptine
(Stablon®, un antidépresseur) (Rouby et coll., 2011). De façon assez cons-
tante quel que soit le produit ou le groupe de produits, la proportion de sujets
à l’origine du détournement de médicaments par la polyprescription reste
faible, entre 2 et 5 % des sujets (Pradel et coll., 2004 et 2009 ; Frauger et coll.,
2010 et 2011 ; Rouby et coll., 2011). La quantité obtenue par cette minorité
d’individus peut atteindre des niveaux très élevés comme par exemple pour le
flunitrazépam, dont la quantité polyprescrite a pu atteindre près de 43 % des
délivrances de ce médicament dans une étude réalisée en Haute-Garonne en
2003 (Pradel et coll., 2010).

Parallèlement, des estimations nationales ont été réalisées concernant le
détournement de buprénorphine. De 1999 à 2002, les estimations réalisées à
travers les données de 13 CPAM ont permis de montrer d’importantes dispa-
rités régionales en termes de situation et d’évolution. Notamment, un indica-
teur de détournement construit à partir des doses moyennes reçues par chaque
consommateur avait permis d’estimer sur chaque unité géographique, la part
de BHD détournée vers le marché parallèle en 2002. Celle-ci s’étendait de
40 % à Paris188 (concernant 12 % des assurés) qui constituait une situation
extrême à 7 % pour le groupe « Lille, Rennes, Metz et Dijon189 » (1 % des
assurés) (Cadet-Taïrou et Cholley, 2004). En 2006 puis en 2007, l’estimation
réalisée à partir de deux échantillons au 1/20e tirés au sort en 2006 et 2007
dans la population des sujets ayant reçu au moins un remboursement de MSO
et identifiés dans la base nationale du SNIIR-AM190 (Canarelli et Coquelin,
2010) a retrouvé que 42 % des doses reçues en Île-de-France pouvaient ainsi
être considérées comme détournées191 tout comme respectivement 13 % et

188. Dont le marché alimente des filières vers l’étranger (OFDT).
189. Issus d’une typologie réalisée par la méthode des « nuées dynamiques »
190. Système National d’Information Inter Régime de l’Assurance maladie
191. L’OFDT estime le niveau de détournement de buprénorphine dans les bases de données
de l’Assurance maladie en créant un indicateur de détournement potentiel. La différence, à378
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11 % de celles délivrées en Alsace et en région PACA. L’année suivante, en
2007, les parts potentiellement détournées en Île-de-France diminuent de
près de la moitié du fait du plan de contrôle de l’Assurance maladie relatif aux
consommations de MSO suspectés de mésusage.

Les observations et investigations qualitatives réalisées à l’occasion des
actions menées par différentes CPAM à partir de 2004 pour endiguer le
détournement de buprénorphine ont montré à la fois leur efficacité, mais
également leurs limites. En effet, alors que les usagers de drogues les moins
« détourneurs » qui revendaient à la marge une partie de leur traitement se
sont généralement « rangés » dans un premier temps, certains ont repris un
détournement de faible ampleur. Surtout, le trafic a eu tendance à se concen-
trer autour de véritables trafiquants. Ceux-ci ont cherché à adapter leurs
méthodes de manière à ne pas être repérés sur les bases des CPAM : trafics de
cartes vitales ou d’attestation de CMU, recrutement de « mules », fréquem-
ment non consommatrices, allant se faire prescrire de la BHD, approvision-
nement dans des départements où les médecins sont moins réticents à délivrer
des ordonnances de psychotropes du fait d’un moindre contrôle de la CPAM...
Sur les sites, après de fortes perturbations du marché, il semble que le produit
soit redevenu systématiquement « très disponible » sur les marchés parallèles
(Cadet-Taïrou et coll., 2010 ; Toufik et coll., 2010).

Nomadisme pharmaceutique ou « pharmacy hopping »

Le « pharmacy hopping » (ou pharmacy shopping), correspondant trivialement à
la « tournée » des pharmacies, est plus difficile à identifier en l’absence de base
de données de délivrance établies à partir de pharmacies d’officine. Ce phéno-
mène a été étudié aux Pays-Bas (Buurma et coll., 2008) en définissant comme
« pharmacy shoppers » les personnes ayant eu recours à au moins 2 pharmacies
différentes dans l’année192. Environ 10 % des sujets de la zone géographique
analysée entraient dans cette définition, mais seulement 2,4 % d’entre eux
avaient visité plus de 3 pharmacies différentes. Les « heavy shoppers » (définis
comme ayant visité plus de 5 pharmacies différentes et obtenu plus de 10 % de
leurs prescriptions en dehors de leur pharmacie d’affiliation) ne représentaient
que 0,2 % des pharmacy shoppers. Ce comportement était associé au sexe

l’échelle régionale, entre la dose médiane des patients traités en continu et la dose reçue par les
patients bénéficiant d’une dose quotidienne moyenne supérieure ou égale à 32 mg, permet
d’approcher de façon indirecte les doses reçues en excès, considérées comme potentiellement
détournées.
192. La densité d’officines pharmaceutiques aux Pays-Bas est une des plus faibles en Europe,
et chaque sujet est généralement « affilié » à une pharmacie. Dans ce travail, les auteurs ont
considéré comme problématique pour la bonne qualité et la continuité des soins, le recours à au
moins deux pharmacies différentes dans l’année, les sujets étant alors qualifiés de « pharmacy
shoppers ».
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féminin, à un âge inférieur à 40 ans, et concernait principalement la prescrip-
tion de médicaments psychoactifs193 (avec un rapport de cotes égal à : 16,7
IC 95 % [9,1-30,5]) pour les heavy shoppers en comparaison avec les « non-
shoppers » (sujets ayant visité une seule pharmacie).

En France, à l’occasion d’une étude auprès d’un échantillon non représentatif
de pharmacies d’officine (Allaert, 2009) ayant inclus plus de 3 700 sujets
traités par buprénorphine, la majorité des patients (soit 64,7 %) avait pré-
senté une ordonnance pour la délivrance du médicament qui comportait le
nom du pharmacien sur la prescription (conformément aux recommandations
nationales194 de prescription et rendant ainsi plus difficile le pharmacy shop-
ping). Pour les 35,3 % de sujets restants, il n’est pas possible d’exclure le
recours à plusieurs pharmacies. Les analyses des bases de données de l’Assu-
rance maladie permettent également d’identifier ce phénomène, même si des
données spécifiques aux pharmacies ne sont pas publiées en France, l’atten-
tion étant principalement portée sur les prescripteurs et la polyprescription.
Dans une étude réalisée en 2000 en Haute Garonne ciblant les patients
initiant la buprénorphine, le nombre de pharmacies différentes ayant délivré
ce médicament à un patient donné variait de 1 à 18 dans une période de
6 mois avec une moyenne de 4 (Lapeyre-Mestre et coll., 2003). Le même
schéma d’étude reproduit 5 ans plus tard retrouvait toujours une moyenne de
4 pharmacies par patient pour l’obtention de buprénorphine (avec les mêmes
extrêmes qu’en 2000) (Biboulet, 2010). Dans le rapport de Canarelli et
Coquelin (2010), le nombre moyen de pharmacies auxquelles les bénéficiaires
s’étaient adressés en 2007 était de 2,1 (nombre maximal de 42 pharmacies
retrouvé pour un patient).

Le « pharmacy hopping » concerne également la délivrance de médicaments à
prescription médicale facultative, mais contenant des substances psychoacti-
ves comme la codéine ou des hypnotiques-sédatifs de type anti-histaminiques
H1. Une étude réalisée dans la région Midi-Pyrénées en 2007, auprès de
patients invités à répondre à un auto-questionnaire anonyme, a montré que
certains patients ayant acheté en pharmacie des médicaments à prescription
facultative dans le cadre d’une automédication rapportaient des comporte-
ments d’abus et/ou de mésusage ; pour les sujets ayant consommé au cours du
mois précédent la spécialité à base de codéine, 15 % rapportaient un mésusage
du médicament et/ou le consommaient pour une raison non médicale (Orriols

193. Hypnotiques, anxiolytiques, antidépresseurs, antipsychotiques et opiacés, sans distinction
des produits entre eux en raison de très faibles effectifs de « shoppers ».
194. Arrêté du 1er avril 2008 relatif à l’article L162-4-2 du Code de la sécurité sociale (Loi
2006-1640 de financement de la sécurité sociale). Cet arrêté précise la liste de soins ou
traitements susceptibles de faire l’objet de mésusage, d’usage détourné ou abusif (soit la
buprénorphine, la méthadone, le méthylphénidate et le flunitrazépam). L’article L162-4-2 stipule
que la prise en charge par l’Assurance maladie est conditionnée par l’obligation faite au patient
d’indiquer au prescripteur, à chaque prescription, le nom du pharmacien qui sera chargé de la
délivrance, et l’obligation faite au prescripteur de mentionner ce nom sur la prescription qui
devra alors être exécutée par ce pharmacien.380
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et coll., 2009). Le développement du dossier pharmaceutique devrait être un
outil efficace pour les pharmaciens afin de repérer ce type de mésusage et
d’abus, sous réserve qu’ils soient sensibilisés à ce problème et qu’ils puissent
proposer une prise en charge adaptée (MacFadyen et coll., 2001 ; Wazaify et
coll., 2006 ; Matheson et coll., 2007).

Falsification d’ordonnance

L’autre moyen de détournement de la prescription médicale consiste au
recours à la falsification d’ordonnance, soit en modifiant une prescription déjà
établie (le sujet modifie la posologie et/ou la durée de la prescription, ou
rajoute une ou plusieurs lignes correspondant à des médicaments non prescrits
par le médecin), soit en réalisant lui-même la prescription sur une ordon-
nance volée ou sur un support fabriqué par ses soins. Les études Osiap (Afssaps
et CEIP, 2010) et Asos (Afssaps, 2010) ont évalué ce phénomène tout au
moins pour les médicaments à prescription obligatoire et ceux soumis à la
réglementation des stupéfiants nécessitant une prescription médicale sur une
ordonnance sécurisée. La proportion d’ordonnances suspectes identifiées dans
l’étude Asos entre 2001 et 2009 s’avère très faible (jusqu’à 1,2 % au maximum
de l’ensemble des ordonnances recueillies en 2003) voire nulle, puisque
l’étude porte spécifiquement sur l’utilisation des ordonnances sécurisées, et
que celles-ci sont par nature plus difficiles à falsifier. Cette faible proportion
est également retrouvée dans une étude réalisée sur 2 030 sujets affiliés au
régime général des Pays de Loire, pour lesquels les ordonnances que ces sujets
avaient transmises au remboursement ont été examinées par le contrôle
médical de l’Assurance maladie (Victorri-Vigneau et coll., 2009). Cependant,
les données quantitatives dans cette dernière étude restent difficiles à inter-
préter : en effet, de nombreux pharmaciens n’ont peut-être pas honoré une
prescription considérée comme suspecte qui, par voie de conséquence, n’a pu
être transmise à la caisse primaire d’Assurance maladie pour remboursement.

Cyberpharmacies et autres sources d’approvisionnement
par Internet

La question de la diffusion et du détournement d’usage des médicaments à
potentiel d’abus par le biais d’Internet est évoquée dans la littérature depuis le
début des années 2000, notamment aux États-Unis (Larson, 2002 ; Lineberry et
Bostwick, 2004). Ces premières publications rapportent principalement des
séries de cas, dans lesquelles des patients ont pu obtenir, le plus souvent sans
prescription médicale, des médicaments psychotropes dans le cadre d’un mésu-
sage, et d’origine parfois douteuse, avec des médicaments de contrefaçon.

En 2002, la Commission européenne (DG Sanco) a financé un projet intitulé
PsychoNaut 2002, dont l’objectif était de recenser et de mettre à jour les
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différentes substances psychoactives disponibles via Internet195. La première
étape du projet a consisté à identifier les différentes sources de substances
d’abus, y compris les médicaments psychotropes détournés de leur usage
(Schifano et coll., 2006). À partir d’une recherche par des moteurs de recher-
che GoogleTM et AltaVistaTM, avec comme mots clés des descripteurs de
différentes substances ou catégories de substances (tableau 17.II), les cher-
cheurs de PsychoNaut 2002 ont analysé le contenu et la disponibilité des
substances identifiées. Le nombre de résultats pour les médicaments soumis à
prescription apparaît à l’époque de l’étude (2003-2004) supérieur à celui des
autres substances (à l’exception du tabac).

Tableau 17.II : Nombre de sites identifiés via GoogleTM et AltaVistaTM pour la
recherche de différentes substances ou groupes de substances psychoactives
(d’après Schifano et coll., 2006)

Substances/Groupes de
substances

Mots-clés Résultats de
GoogleTM

Résultats de
AltaVistaTM

Nombre de sites
web évalués

Ecstasy MDMA 71 400 (810*) 48 747 280

Herbes, plantes Psychoactive plants 20 200 (497*) 21 397 265

Précurseurs de drogues
illicites

Manufacturing drugs 661 000 269 660 290

Héroïne et autres opiacés Opiates 83 400 61 208 290

Autres stimulants,
inhalants, solvants

Inhalants 88 700 (612*) 32 273 (990*) 270

Médicaments sur
prescription

Prescription drugs 985 000 468 354 290

Tabac Tobacco 2 710 000 1 997 028 290

Cannabis Cannabis 359 000 229 873 290

Amphétamines Amphetamines 68 700 (577*) 87 575 269

Drogues à usage récréatif Ketamine, LSD, GHB 9 580 3 983 290

Cocaïne, cocaïne crack Cocaine 626 000 (808*) 517 503 280

3 104

Les résultats présentés ont été obtenus via une recherche menée à partir du 23 juin 2003, avec des mots-clés en
anglais. Dans la plupart des cas, seulement 1 000 résultats étaient réellement accessibles. Pour les cas identifiés
par un astérisque (*), le nombre réel de sites web disponibles était plus faible, comme rapporté ici.

Pour les médicaments soumis à prescription, certains sites proposaient une
acquisition libre, sans prescription, avec seulement une validation d’une
inscription et d’un abonnement payant au site préalable.

En 2005, ce programme publiait une liste des 4 grands types de « Cyberphar-
macies » identifiées par cette exploration de la toile (Littlejohn et coll.,

195. Psychonaut Webmapping Project : http://www.psychonautproject.eu/project2002.php382
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2005) : des pharmacies « légitimes » délivrant uniquement sur prescription
médicale valide authentifiée (reconnues par la Food and Drug Administration
aux États-Unis), des pharmacies délivrant sans prescription et moyennant un
« abonnement » payant, des pharmacies spécialisées dans les « smart drugs »,
avec une liste limitée de produits, et des pharmacies proposant sans prescrip-
tion des substances dont l’accès est contrôlé (stupéfiants et psychotropes).
L’étude de Littlejohn soulignait en 2003-2004 que l’accès à ce type d’approvi-
sionnement de médicaments dans l’ensemble des pays suivis par PsychoNaut
était relativement limité, et restreint à une population socio-
économiquement très favorisée. Selon les auteurs, et d’après les résultats d’une
autre étude britannique de 2001, seulement 30 % des foyers britanniques
avaient accès à Internet, avec des variations entre 12 et 53 % selon le niveau
de revenus.

Aux États-Unis, où étaient hébergés plus de 40 % des sites d’accès aux
psychotropes identifiés sur Internet au début des années 2000 (Littlejohn et
coll., 2005 ; Wilford et coll., 2005 ; Schifano et coll., 2006 ; Weiss, 2006), la
mise en vente de médicaments sur Internet a conduit les autorités améri-
caines, soit au niveau fédéral (Drug Enforcement Administration, DEA) soit au
niveau de chaque État, à des contrôles, des poursuites ou des interdictions de
cyberpharmacies, parfois en raison de la vente au public de médicaments de
contrefaçon (National Center on Addiction and Substance Abuse at Columbia
University, 2005 et 2008 ; Forman et coll., 2006). Par ailleurs, le développe-
ment du mésusage et de l’abus des médicaments soumis à prescription aux
États-Unis s’est également accompagné d’un développement des sites Inter-
net donnant des informations sur les méthodes de détournement des médica-
ments (modalités de dissolution de comprimés non injectables, extraction de
principes actifs de formulation à libération prolongée...) (Cone, 2006) ou
encore permettant de véhiculer plus aisément dans des populations ciblées
(en particulier les adolescents de 16-17 ans) des informations sur le potentiel
psychoactif de certains médicaments (Boyer et coll., 2007 ; Schepis et coll.,
2008). Le développement des réseaux sociaux Facebook, Twitter ou autres
devrait encore davantage favoriser cette circulation d’information et cette
sensibilisation d’une frange particulière de la population.

D’après les recommandations de l’Organe international de contrôle des stupé-
fiants (OICS) de 2009 invitant les États à prendre des mesures efficaces pour
prévenir la vente illégale via Internet de substances classées, le volume des
ventes illicites de stupéfiants et de psychotropes aurait considérablement
augmenté au cours des dernières années, « faisant de ce moyen une source
importante d’approvisionnement pour les toxicomanes » (Organe Internatio-
nal de Contrôle des Stupéfiants, 2009). Cependant, lorsque les médicaments
soumis à prescription sont relativement accessibles et faciles à obtenir auprès
de professionnels de santé, Internet n’apparaît pas comme un moyen d’obten-
tion prioritaire (Nielsen et Barratt, 2009 ; Zee, 2009).
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Aux États-Unis, selon les agences de régulation ou les services répressifs
(Inciardi et coll., 2007), la part respective des différentes sources d’approvi-
sionnement des médicaments détournés correspond principalement au « doc-
tor shopping » et aux falsifications de prescription, environ 3 % correspondant
à Internet (figure 17.1).

Figure 17.1 : Perception par les services de police ou les agences de régulation
aux États-Unis des différentes sources d’obtention de médicaments détournés
(d’après Inciardi et coll., 2007)

La plupart des études nord-américaines utilisant les données du système
Radars ou les études en population générale soulignent l’écart entre cette
estimation et les données obtenues auprès de la population générale ou dans
des sous-groupes ciblés (Inciardi et coll., 2007, 2009a et b, et 2010). En effet,
quelle que soit la population interrogée (population générale, clubbers, sujets
vivant dans la rue, abuseurs d’opiacés...), l’obtention illicite de médicaments
par Internet ne concerne qu’une partie très marginale de consommateurs :
1 % pour les patients traités par méthadone (Inciardi et coll., 2009a) ; 1 %
pour l’obtention d’analgésiques opiacés en population générale. Selon les
résultats de certaines études qualitatives, les raisons pour lesquelles les
consommateurs auraient peu recours à Internet seraient le coût élevé (et la
nécessité d’avoir une carte de paiement électronique), la disponibilité du384
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médicament par une autre voie, et enfin la crainte d’être identifié par un achat
en ligne.

Les données de l’étude Oppidum, menée parmi les patients suivis en centres
de soins spécialisés en France, retrouvent des proportions plus faibles d’obten-
tion par Internet, représentant seulement 0,7 % des modalités d’obtention
illicites en 2008 (Frauger et coll., 2011b).

Production et contrefaçon

Ces sources de détournement situées très en amont des consommateurs
constituent une source d’approvisionnement dont l’importance est difficile à
quantifier (Fischer et coll., 2010). Elles ne dépendent pas ou peu de l’organi-
sation du système de santé, ni de l’accessibilité pour le patient, ni des pra-
tiques des professionnels de santé. Le médicament de contrefaçon est, selon
l’OMS (1992), « un produit étiqueté frauduleusement de manière délibérée
pour en dissimuler la nature et/ou la source ». Les médicaments psychotropes
présentant un potentiel d’abus et de dépendance peuvent être concernés à
double titre, d’une part en alimentant le trafic de substances psychoactives
contrôlées (comme les drogues illicites), d’autre part en proposant des médi-
caments de qualité douteuse dans des pays, des zones géographiques ou des
populations défavorisées pour lesquels l’accès à ces produits est limité.
L’Europe est concernée par les médicaments de contrefaçon depuis le début
des années 2000. Des coopérations internationales se sont mises en place,
avec des opérations coordonnées entre Interpol et l’OMS. L’opération Pan-
gea II en 2009 (impliquant 24 pays dont la France) a permis des saisies
importantes de médicaments contrefaits (notamment des psychotropes, mais
aussi des anabolisants stéroïdiens), plusieurs interpellations en France et
l’identification de plus de 150 sites illégaux dont 20 rattachés à la France. En
2009, aucune contrefaçon n’a été identifiée dans le circuit d’approvisionne-
ment officiel de la distribution pharmaceutique. En octobre 2010, dans le
cadre de Pangea III, l’Afssaps a publié la liste des substances médicamenteuses
analysées après achat sur Internet196. Parmi les 5 compléments alimentaires et
les 12 médicaments achetés, 6 contenaient des substances psychoactives
(sibutramine, caféine, synéphrine, sulbutiamine, olanzapine) ou à potentiel
d’abus. Le détournement des médicaments peut s’opérer également tout au
long de la chaîne de distribution (sites de fabrication, grossistes, centres de
distribution, entrepôts, pharmacies (à usage intérieur pour les établissements
de soins ou communautaires). Cette source est évoquée dans la littérature
nord-américaine, sans connaître exactement son importance (Fischer et coll.,
2010). En Europe et plus particulièrement en France, il n’existe pas de

196. http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Points-d-information/Vente-de-medicaments-sur-
Internet-Point-d-information/%28language%29/fre-FR
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données publiées sur cette question. Les médicaments à usage vétérinaire
peuvent également être impliqués en raison d’un détournement au niveau de
la chaîne de distribution (exemple des vols de kétamine et de tilétamine dans
les cliniques vétérinaires, malgré le classement de la kétamine sur la liste des
stupéfiants en 1997)197. En 2002, suite à la persistance de l’utilisation détour-
née de ces deux médicaments normalement utilisés comme anesthésiques
généraux, la Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes avait
proposé des mesures visant à sensibiliser les professionnels à la nécessité de
surveiller ces médicaments et d’essayer d’en limiter l’usage détourné. Ces
mesures impliquaient l’obligation du stockage sécurisé de ces médicaments
dans des armoires ou des locaux fermés à clé, le classement de la tilétamine
matière première comme stupéfiant et la déclaration obligatoire des vols et
détournements des médicaments à base de tilétamine (la déclaration des vols
de médicaments à base de kétamine étant déjà obligatoire depuis 2001).

Différentes sources d’approvisionnement d’après l’enquête
Oppidum

En ciblant la population des sujets inclus dans l’enquête annuelle française
Oppidum (sujets recrutés par les centres de soins spécialisés dans la prise en
charge des sujets pharmaco-dépendants dans les départements français), Frau-
ger et coll. (2011) ont étudié les différentes sources d’approvisionnement de
médicaments obtenus en dehors de la prescription et/ou de la délivrance
pharmaceutique en 2008.

En 2008, les 5 542 sujets ont déclaré la consommation de 11 027 substances
psychoactives dont 63 % de médicaments psychotropes. Parmi les médica-
ments, 11 % étaient obtenus de manière illégale. Comme dans les études
nord-américaines (Inciardi et coll., 2007), la principale source de médica-
ments obtenus illégalement repose sur le marché de rue (77,6 %), puis le don
(16,6 %), le vol (2,3 %), les falsifications d’ordonnances (2,3 %) et enfin
Internet (0,7 %) (Frauger et coll., 2011b). Les cinq principaux médicaments
concernés par les deux voies principales d’acquisition (marché de rue et don)
sont présentés dans le tableau 17.III.

197. http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Lettres-aux-professionnels-de-sante/Usage-
detourne-de-ketamine-et-de-tiletamine-modifications-reglementaires/%28language%29/fre-FR386
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Tableau 17.III : Principaux médicaments psychotropes obtenus illégalement
d’après l’enquête Oppidum en 2008 (d’après Frauger et coll., 2011b)

Sources d’approvisionnement Médicaments psychotropes concernés (%)

Marché de rue BHD (35,1)
Méthadone (19,8)
Clonazépam (7,1)
Flunitrazépam (5,9)
Morphine (5,4)

Don Méthadone (21,3)
Bromazépam (15)
BHD (15)
Oxazépam (8,7)
Diazépam (7,1)

Parmi les médicaments peu consommés, certains sont très largement obtenus
illégalement : kétamine (100 %)198, flunitrazépam (61 %), morphine (56 %),
trihexyphénidyle (50 %) ou méthyphénidate (47 %).

De même, parmi les usagers de drogues actifs fréquemment précaires rencon-
trés dans les structures de réduction des risques, la part d’approvisionnement
sur le marché parallèle par rapport à l’acquisition par prescription peut être
très élevée. Par exemple, en 2006, 67 % des usagers de morphine rencontrés
dans ce cadre s’approvisionnaient uniquement sur le marché illégal alors que
22 % seulement la recevaient uniquement par prescription (Cadet-Taïrou et
coll., 2008).

Si pour cette catégorie de population, la source principale de médicaments
détournés est constituée par les pairs et le marché de rue comme les substances
illicites elles-mêmes, cette source est elle-même alimentée par la polyprescrip-
tion, le pharmacy shopping, les falsifications d’ordonnances et les prescriptions
et/ou délivrances mal encadrées, sans qu’il soit possible de connaître exacte-
ment la part de chacun. La sécurisation de la prescription (ordonnances
sécurisées ou même prescription électronique directe protégée) et la générali-
sation et l’acceptation du dossier pharmaceutique pourraient largement
contribuer à contrôler cette source d’approvisionnement. D’ailleurs, le prix de
vente des médicaments sur le marché de rue dans différentes villes françaises,
suivi par le dispositif Trend, est un indicateur indirect du contrôle local par les
professionnels de santé (sensibilisés, formés en réseaux communiquant...) de
la prescription et de la délivrance raisonnée de certains médicaments à fort
potentiel d’abus (Cadet-Taïrou et coll., 2010).

198. Dont la majorité de celle présente sur le territoire français est importée et ne provient pas
de détournements locaux (Cadet-Taïrou et coll., 2010).
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En conclusion, si on peut affirmer que les sources d’approvisionnement des
médicaments détournés sont nombreuses et diversifiées, la part la plus impor-
tante est constituée par l’obtention de médicaments directement auprès des
professionnels de santé, prescripteurs et pharmaciens. À l’échelle de l’indi-
vidu et dans le cadre d’une initiation ou d’une utilisation récente, c’est le plus
souvent par l’intermédiaire de la famille ou des pairs que les médicaments
utilisés en dehors d’une prescription médicale sont obtenus. Pour le patient
abuseur ou dépendant, la plupart des médicaments consommés de façon
détournée ou abusive sera obtenue directement d’un professionnel de santé
(prescription ou délivrance sans restriction), ou par le recours à un comporte-
ment déviant tel que la polyprescription, le nomadisme pharmaceutique, ou la
falsification d’ordonnance. Une partie non négligeable des médicaments
obtenus par ce moyen alimente également le marché de rue, qui représente la
première source d’approvisionnement pour certains sujets. Des moyens sus-
ceptibles de limiter ces derniers modes de détournement sont l’extension des
supports de prescription sécurisés (soit ordonnances sécurisées étendues à des
produits non stupéfiants, soit e-prescription ou par téléphone directement à
l’officine, à l’exemple nord-américain), le « dossier pharmaceutique » ou
encore un « contrat de prescription » (comme par exemple pour la prescrip-
tion de buprénorphine avec accord de l’Assurance maladie depuis 2004, le
non-respect du protocole de soins avec le patient conduisant à l’arrêt de la
prise en charge des délivrances non conformes).
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18
Politiques publiques
et perspectives de prévention

Les politiques publiques mises en œuvre pour limiter le mésusage ou l’abus des
substances psychoactives médicamenteuses interviennent à différentes étapes
dans le développement du médicament et tout au long de son parcours.

Recommandations pré-AMM : évaluation du potentiel
d’abus et stratégies galéniques

La première étape consiste à identifier le plus précocement possible un médi-
cament dont le potentiel d’abus et de dépendance serait suffisamment impor-
tant pour remettre en question son rapport bénéfice-risque lors de sa diffusion
dans la population générale. Les grandes autorités de régulation du médica-
ment, aux États-Unis comme en Europe, ont mis progressivement en place
des recommandations afin que l’évaluation pré-AMM d’un médicament psy-
choactif inclue des études spécifiques permettant de mesurer ce potentiel.

La Food and Drug Administration (FDA) a publié différentes recommandations
entre 1990 et 2003 pour la réalisation d’études précliniques et cliniques
spécifiques, évaluant le potentiel de dépendance au cours des étapes de déve-
loppement pré-AMM (Comer et coll., 2008 ; Carter et Griffiths, 2009). Les
études précliniques permettent d’évaluer ce potentiel très tôt (dès l’exposition
in utero), d’utiliser une large gamme de doses, et de suivre les mêmes animaux
sur de longues périodes de vie. Plusieurs modèles comportementaux sont
actuellement utilisés. Les études cliniques chez l’Homme explorent les com-
portements d’auto-administration, de discrimination, de drug-liking, ou intè-
grent un enregistrement spécifique des cas d’abus et de dépendance dans les
essais cliniques de type phase II-III.

En Europe, l’European Medicines Agency (EMA) a proposé en 2006 des recom-
mandations pour la phase préclinique afin d’anticiper les risques d’abus et de
mésusage lors de l’utilisation du médicament en population générale. Les
informations recueillies à cette étape pré-AMM permettent la mise en place
d’une réglementation appropriée, au niveau international ou national,
d’éventuelles mises en garde, ou la proposition d’indications restreintes ou de
contre-indications.
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Dans les phases de développement pré-AMM, sont également prises en
compte les caractéristiques pharmacologiques et pharmaceutiques permettant
de limiter l’attractivité des substances concernées. Il s’agit par exemple de
développer des substances dont les propriétés pharmacocinétiques en limitent
les effets intenses et rapides, de proposer des formulations galéniques confé-
rant une cinétique plus lente (formes à libération prolongée ou retardée) et/ou
limitant les possibilités d’utilisation par voie d’administration détournée
(forme non injectable) (Wright et coll., 2006). Cependant, notamment à
l’intention de patients algiques chroniques présentant des douleurs paroxys-
tiques pour lesquels l’obtention d’un soulagement rapide est indispensable, les
laboratoires pharmaceutiques tentent de développer des formulations galé-
niques de produits anciens, moins contraignantes et permettant l’obtention
d’un effet intense et très rapide (dispositifs transcutanés, dispositifs transmu-
queux, sprays nasaux...). Ceci conduit à une dualité entre d’une part la
nécessité d’une prise en charge optimale pour des patients atteints de patho-
logies chroniques lourdes et invalidantes et, d’autre part, la prévention du
détournement d’usage de ces produits par une faible proportion de sujets, mais
avec des conséquences en termes de santé publique potentiellement désas-
treuses. Une autre approche consiste à développer des formules associant deux
substances, l’une étant un antagoniste des effets de l’autre en cas de détourne-
ment de la voie d’administration. Il s’agit par exemple de l’association d’un
antagoniste opiacé des récepteurs µ comme la naloxone, avec un agoniste tel
que l’oxycodone indiqué dans la prise en charge de la douleur, ou avec un
agoniste partiel comme la buprénorphine (Comer et coll., 2010). Lors de
l’utilisation normale par voie orale (ou sublinguale pour l’association avec la
buprénorphine), la naloxone n’exerce pas d’effet au niveau central (et limite-
rait les effets indésirables digestifs par une fixation au niveau des récepteurs
périphériques) et donc ne neutralise pas l’effet analgésique de l’oxycodone ou
l’effet substitutif de la buprénorphine (Raffa et Pergolizzi, 2010). En cas
d’injection par voie intraveineuse du médicament écrasé, le sujet ne ressent
pas (au mieux) les effets opiacés recherchés, et (au pire) présente les signes
d’un syndrome de sevrage, selon le rapport de dose entre l’agoniste et l’anta-
goniste. Cette approche s’est développée au début des années 2000 aux
États-Unis, principalement en réponse à l’augmentation des cas de détourne-
ment d’usage des analgésiques opiacés (Cone, 2006 ; Raffa et Pergolizzi, 2010 ;
Smith, 2011). Plusieurs formulations de ce type ont obtenu une AMM de la
FDA ou de l’EMA au cours des dernières années, sans pour autant que
l’efficacité en termes de réduction des pratiques d’injection n’ait été formelle-
ment démontrée dans le contexte de la vraie vie (Anonyme, 2007 ; Alho et
coll., 2007 ; Simojoki et coll., 2008 ; Johanson et coll., 2011 ; Larance et coll.,
2011). La plupart des études montrent que les pratiques de détournement de
la voie d’administration persistent quel que soit le produit.

Bien que la littérature nord-américaine sur ce sujet soit abondante, le plus
souvent sous forme de revue ou de recommandations théoriques (Manchikanti,
2006 ; Sellers et coll., 2006 ; Henningfield et Schuster, 2009 ; Raffa et Pergolizzi,396
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2010 ; Schneider et coll., 2010), il manque actuellement un recul suffisant pour
estimer l’impact de ces démarches galéniques sur les conséquences, en termes de
santé publique, ainsi que leur articulation avec d’autres méthodes de sur-
veillance et de prévention de l’abus orientées sur la prescription.

Cette préoccupation centrée sur la galénique est également présente en
France depuis plusieurs années, concrétisée par des incitations à développer
des formes galéniques non détournables199 comme la formulation de la métha-
done gélule non injectable. La Commission nationale des stupéfiants et des
psychotropes (CNSP) a évoqué régulièrement le problème du détournement
des médicaments, dans le cadre de leur évaluation à la fois pré- et post-AMM.
Elle a déjà demandé des modifications galéniques afin de limiter le détourne-
ment, et également émis des avis défavorables à la commercialisation de
produits en raison d’une galénique pouvant inciter au détournement (par
exemple des formes liquides ou très rapidement solubles d’hypnotiques ou de
sédatifs). Plusieurs types de détournement pour lesquels les caractéristiques
galéniques peuvent jouer un rôle primordial ont ainsi été soulignés :
• le détournement de la voie d’administration pour obtenir des effets plus
rapides et/ou plus intenses (« positifs » et/ou de « défonce ») ;
• l’usage détourné à des fins de soumission chimique : administration d’un ou
plusieurs produits psychoactifs à des fins criminelles (viol, acte de pédophilie)
ou délictuelles (violence volontaire, vol), à l’insu de la victime ou sous la
menace ;
• l’usage accidentel observé chez l’enfant et lié à des formes galéniques
attractives.

En 2001, la CNSP avait proposé l’application systématique de mesures galé-
niques à tous les médicaments impliqués dans la soumission chimique, mais cette
proposition n’a pas été mise en œuvre ; les mesures prises sont restées spora-
diques, au cas par cas, selon le problème identifié (Victorri-Vigneau, 2011). Il
n’existe ni réglementation ni recommandation quant aux spécifications des
formes pharmaceutiques potentiellement sujettes au détournement, alors que les
autorités sanitaires peuvent retarder ou refuser la mise sur le marché de spéciali-
tés pharmaceutiques lors de la demande d’AMM, en raison d’un risque suspecté
de détournement d’usage. Afin de pallier les inconvénients liés à cette absence
de cadre réglementaire, l’Afssaps a créé fin 2007 un groupe de travail « Recom-
mandations galéniques et prévention du détournement des médicaments » ratta-
ché à la commission d’AMM. Celui-ci est chargé de deux missions principales :
d’une part, l’élaboration de recommandations galéniques, en concertation avec

199. ANAES et Afssaps. Recommandation pour la pratique clinique. Réduire les mauvaises
utilisations des médicaments de substitution des opiacés. Juin 2004. http://www.has-sante.fr/
portail/jcms/c_272329/reduire-les-mauvaises-utilisations-des-medicaments-de-substitution-des-
opiaces
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les laboratoires pharmaceutiques, afin de développer des médicaments suscep-
tibles d’être moins détournés, selon trois axes de travail200 ; d’autre part, l’évalua-
tion au cas par cas du rapport bénéfice/risque sur le plan galénique des médica-
ments identifiés comme « sensibles », en développement ou déjà commercialisés.

Il n’est donc pas possible de mesurer aujourd’hui l’impact de ces stratégies
galéniques sur la limitation du détournement d’usage des médicaments en
France. En revanche, l’exemple de la mise sur le marché201 de la méthadone
gélule en France (forme galénique rendant le détournement de la voie d’admi-
nistration difficile) est plutôt un signal positif de cette démarche. En effet, les
données recueillies dans le cadre du programme de gestion des risques décidé
lors de l’avis d’autorisation de mise sur le marché pour la forme sèche de
méthadone, n’ont pas permis d’identifier de signal de détournement de la voie
d’administration, au moins pour les deux premières années de commerciali-
sation. Par ailleurs, ce suivi de vigilance intensif à partir des réseaux de pharma-
covigilance, d’addictovigilance et de toxicovigilance, a permis d’identifier des
situations de prescriptions simultanées, inappropriées, vraisemblablement par
méconnaissance des propriétés pharmacologiques de base202, exposant les
patients à un risque d’interaction médicamenteuse avec des conséquences néfas-
tes sur le maintien du traitement de substitution. Cet exemple souligne l’intérêt
et la nécessité d’avoir des méthodes de surveillance indépendantes, notamment
pour identifier précocement tout signal d’abus ou de détournement.

Programme de surveillance et de contrôle
de la prescription

La mise en place de programmes de surveillance et de contrôle de la prescrip-
tion (« Prescription Monitoring Programs », PMP), très développés aux États-
Unis depuis la fin des années 1990, en réponse aux abus d’analgésiques
opiacés, est une approche plus en aval, dont l’objectif est simultanément de
surveiller les signes éventuels d’abus et de mésusage des médicaments
psychoactifs (ces programmes peuvent également être mis en place pour des

200. Les recommandations sont actuellement en cours d’élaboration (selon 3 axes : soumission
chimique, intoxications accidentelles, détournement de la voie d’administration), avec comme
objectif d’être simples et générales, pour faciliter leur mise en œuvre. Elles ne doivent modifier ni
la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de la substance chez le patient, ni l’observance
du patient, et elles ne doivent pas induire un changement majeur dans le procédé de fabrication
des médicaments existants.
201. Commission d’AMM. Évaluation de la demande d’autorisation de mise sur le marché pour une
nouvelle forme pharmaceutique, gélule, de méthadone. 18 septembre 2007 http://www.afssaps.fr/
var/afssaps_site/storage/original/application/77e3c80da7627e5abdc9a3c386604b7b.pdf
202. Plusieurs cas de syndrome de sevrage ont été rapportés chez des patients traités par
méthadone (quelle que soit la forme) et recevant également de la naltrexone dans le cadre de la
prise en charge d’une dépendance à l’alcool. La naltrexone est un antagoniste des récepteurs µ,
qui va donc antagoniser l’effet substitutif de la méthadone. Un délai d’au moins 10 jours doit être
respecté entre les deux traitements pour éviter tout syndrome de sevrage. (Afssaps : Point
d’information sur les dossiers discutés en commission d’AMM. Séance du jeudi 21 juillet 2011.
Communiqué : http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Communiques-Points-presse)398

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



médicaments non psychoactifs) et d’apporter une réponse rapide. Par ailleurs,
l’impact de mesures de minimisation du risque, éventuellement mises en
place, peut être évalué rapidement en raison de la pérennité du système de
surveillance. Les programmes de gestion des risques (PGR) accompagnant la
mise sur le marché des nouveaux médicaments depuis 2005 correspondent à
cet objectif (Johanson et coll., 2009).

Programmes de gestion des risques

La coordination entre l’évaluation du potentiel d’abus et de détournement en
amont de l’AMM, la prise de mesures réglementaires pour limiter au maximum
le risque d’abus identifié et les systèmes de surveillance et de génération de
signal post-AMM constituent un ensemble nommé Risk Evaluation and Mitiga-
tion Strategies (REMS), ou Plans de minimisation du risque (Risk Minimization
Action Plans) (Wright et coll., 2008). Ainsi, la mise sur le marché du gamma-
hydroxybutyrate de sodium (GHB) dans la narcolepsie (Fuller et coll., 2004 ;
Zvosec et coll., 2009 et 2011) ou du fentanyl pour les douleurs paroxystiques
s’est accompagnée d’un programme de minimisation du risque de détourne-
ment et de surveillance intensive des cas d’abus ou de dépendance à l’échelle
internationale, ou avec une déclinaison nationale203. Ces programmes de
gestion des risques sont également demandés par les autorités de régulation à
l’échelle nationale pour répondre à une préoccupation de santé publique
spécifique : PGR de la buprénorphine et de ses génériques et de la méthadone
en France (Anonyme, 2009), oxycodone aux États-Unis (Cicero et coll.,
2007 ; Hughes et coll., 2007 ; McCormick et coll., 2009 ; Brownstein et coll.,
2010 ; Katz et coll., 2010). Pour la méthadone gélule, le plan de minimisation
des risques mis en place dès la commercialisation de cette forme en avril 2008,
donne pour l’instant une évaluation favorable de l’utilisation encadrée du
médicament, sans signal d’abus ou de mésusage (Anonyme, 2009).

Programmes de protection de la prescription

Parallèlement à ces programmes de gestion des risques, incluant pour certains
une restriction ou un contrôle strict de la prescription et de la délivrance du
médicament, on trouve dans la littérature plusieurs expériences plus ou moins
anciennes de programmes de limitation des prescriptions frauduleuses ciblés sur
un médicament donné (ou une classe) ou bien généralisés à l’ensemble des
médicaments prescrits. Les stratégies de protection de la prescription se décli-
nent à travers le monde selon des supports technologiques plus ou moins sophis-
tiqués : support papier sécurisé (carnets à souche pour la prescription des stupé-
fiants en France, remplacés par le support d’ordonnances sécurisées filigranées en

203. Afssaps. Mise sur le marché de XYREM® (oxybate de sodium) : informations importantes
garantissant son bon usage. 12 Octobre 2006. http://www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Lettres-
aux-professionnels-de-sante/Mise-sur-le-marche-de-XYREM-R-oxybate-de-sodium-informations-
importantes-garantissant-son-bon-usage/(language)/fre-FR
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1999) (Baumevieille et coll., 2009) ; ordonnances à plusieurs feuillets comme les
ordonnances tripliquées dans les années 1990 dans l’État de New York pour les
benzodiazépines (Weintraub et coll., 1991) ; enfin, plus récemment, support
électronique de prescription, reliant directement le prescripteur à l’exécutant
pour la délivrance du médicament, généralisé en Suède (Rahimi et Timpka,
2011) ou dans quelques États nord-américains (Butler et coll., 2008 ; Passik et
coll., 2010). Les résultats de ces mesures sont mitigés ou non encore disponibles,
notamment pour la généralisation de la prescription électronique sécurisée. En
revanche, la mise en place des ordonnances tripliquées dans l’État de New York
pour maîtriser la consommation et l’abus des benzodiazépines a fait l’objet de
nombreuses publications dans la littérature internationale et constitue un cas
d’école, avec des évaluations à court et long terme. Dans une revue récente,
Fisher et coll. (2011) ont fait le point des données existantes sur l’impact des
PMP visant à améliorer l’usage des benzodiazépines en diminuant le risque d’abus
et de dépendance. Malgré une recherche bibliographique relativement exhaus-
tive, les auteurs ont constaté que les 32 publications finalement retenues ne
concernaient que le programme des ordonnances tripliquées de l’État de New
York. Ce programme, mis en œuvre en 1989 en réponse à une forte utilisation de
benzodiazépines avec un détournement vers le marché de rue, comportait la
nécessité de réaliser toute prescription de benzodiazépines sur un support papier
en 3 volets. Le prescripteur et le pharmacien conservaient chacun 1 volet, le 3e

devant être envoyé au Département Santé de l’État par le pharmacien. La
prescription était limitée pour une durée de 30 jours, non renouvelable, le
prescripteur devant évaluer le patient lors de la prescription initiale. Dans
quelques situations très ciblées (patients épileptiques, atteints de troubles pani-
ques ou de troubles de l’attention, ainsi que les sujets âgés en fin de vie ou
souffrant de douleurs chroniques), le pharmacien pouvait délivrer pour un maxi-
mum de 90 jours de traitement par benzodiazépines. Dix-huit des 32 publica-
tions, se rapportant à 15 études spécifiques, concernaient des études d’utilisation
de médicaments ou des séries de cas, 12 publications correspondaient à des
commentaires sur les études précédentes ou des lettres à l’éditeur (principale-
ment des lettres ouvertes de prescripteurs rapportant leur ressenti négatif de la
mise en place de ce PMP) et enfin 2 rapports gouvernementaux comportaient
des données d’évolution de consommation des benzodiazépines au travers des
bases de données médico-administratives (bases de données de remboursement
des soins médicaux pour les sujets affiliés à des systèmes d’assurance maladie
spécifiques).

Le tableau 18.I présente les études identifiées par Fisher et collaborateurs
ayant analysé l’impact du programme sur la prévalence d’usage des benzodia-
zépines à travers différentes études d’utilisation en population générale ou sur
des sous-groupes.

Dans le tableau 18.II, qui recense les études dont les résultats abordent d’autres
indicateurs que la prévalence d’utilisation des benzodiazépines, seules ont été
retenues les études dont la méthodologie permettait une analyse suffisamment400
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robuste de l’impact du programme. Ainsi, les séries de patients psychiatriques
évalués quant à leur consommation de benzodiazépines, mais sans élément
objectif de comparaison à une situation sans PMP, n’ont pas été retenues.

Dans la plupart des études en population générale ou en population ciblée, la
mise en place des ordonnances tripliquées a conduit à une diminution globale, à
court terme, de la consommation des benzodiazépines, mais avec un transfert de
prescription vers d’autres substances psychoactives comme les carbamates, des
antihistaminiques H1 comme la diphenhydramine, ou bien l’hydrate de chloral
(sédatif). En parallèle, des études observationnelles avant-après PMP montrent
un impact sur les conséquences de surdosage (diminution du nombre de surdo-
sages aux benzodiazépines et de recours aux urgences), mais on ne peut pas
exclure un transfert vers d’autres produits, potentiellement plus dangereux
(Hoffman et coll., 1991). Les auteurs rapportent une augmentation de la létalité
dans les surdosages impliquant les médicaments de substitution aux benzodiazé-
pines, mais les travaux réalisés manquent de recul pour affirmer une telle
évolution. Le transfert vers d’autres médicaments présentant des effets aussi
délétères que les benzodiazépines a été particulièrement observé dans la popula-
tion des sujets âgés (avec une augmentation de 25 % de l’usage de neurolep-
tiques comme sédatifs dans les maisons de retraite). Cependant, l’analyse de
l’utilisation des benzodiazépines à distance de la mise en place des ordonnances
tripliquées reste limitée à une période d’observation de 24 mois pour la plus
longue. Malgré cette limite temporelle, la plupart des études montrent une
diminution significative des utilisations non problématiques des benzodiazé-
pines, avec notamment l’absence de stratégie de substitution et une diminution
de la prise en charge médicale des patients psychiatriques (tableau 18.I). À plus
long terme encore, des auteurs ont rapporté l’absence totale d’effets de cette
diminution de la consommation de benzodiazépines sur l’incidence des fractures
du col du fémur chez le sujet âgé (Wagner et coll., 2003 et 2007). De façon
globale, les conclusions sur l’impact des ordonnances tripliquées mises en place
dans l’État de New York en 1989, restent mitigées. D’une part, ce programme de
restriction de la prescription s’est accompagné d’une diminution globale de la
prévalence d’usage des benzodiazépines, mais cette diminution ne s’est pas
avérée homogène en fonction de sous-groupes de la population. En particulier,
les populations les plus marginalisées ou les plus vulnérables ont été affectées de
façon plus marquée. D’autre part, les données disponibles ne permettent pas de
mettre en évidence que ce type de programme a le moindre impact sur l’utilisa-
tion non rationnelle des benzodiazépines. En effet, même si ce PMP s’est
accompagné d’une diminution du nomadisme pharmaceutique ou médical, ou
d’une diminution du détournement des benzodiazépines vers le marché de rue,
les résultats des études convergent pour montrer que le programme a eu un
impact plus marqué sur l’usage médical justifié que sur l’usage non médical
justifié. Enfin, aucune étude n’a envisagé les effets potentiellement délétères de
l’arrêt des benzodiazépines après la mise en place du programme, en dehors de la
description de quelques séries de cas dont on ne peut tirer aucune conclusion.
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Contrôle de l’accessibilité aux médicaments

La limitation de l’accessibilité à certains médicaments psychoactifs constitue
une méthode largement utilisée dans de nombreux pays (Breen et coll., 2004 ;
Hoiseth et coll., 2009 ; Anderson et coll., 2010). Il peut s’agir soit d’une
prohibition stricte d’une classe de médicaments ou de quelques produits
spécifiques, assortie dans toutes les expériences réalisées dans différents pays,
d’un transfert vers d’autres substances (autres médicaments moins contraints,
ou bien substances illicites), soit d’une limitation avec un accompagnement
sanitaire approprié.

Accessibilité contrôlée pour les médicaments de substitution aux
opiacés

Des auteurs suédois ont récemment analysé l’impact des modifications de la
politique de substitution survenues en Suède entre 2000 et 2006 sur la morbi-
dité et la mortalité liées aux opiacés (Romelsjo et coll., 2010). En Suède, la
substitution par méthadone a été mise en place dès le milieu des années 1960,
avec un encadrement et des critères stricts exigés des patients pour entrer dans
ce cadre thérapeutique (au moins 4 ans de consommation par voie intravei-
neuse, patient de plus de 20 ans, pas de polytoxicomanie...). Avant la mise sur
le marché de la buprénorphine en Suède en 1999, on estimait que moins de
10 % de la population dépendante aux opiacés avaient accès au traitement
par méthadone. Contrairement à la méthadone, la substitution par buprénor-
phine n’a pas été accompagnée en Suède de mesures de restriction aussi
sévères, en dehors de la recommandation de prescription par un médecin
spécialisé en addictologie. En 2005, de nouvelles recommandations natio-
nales ont harmonisé le niveau d’exigences pour les deux médicaments : 2 ans
de dépendance pour la méthadone, 1 an pour la buprénorphine ; prise en
charge dans des unités de soins spécialisées labellisées par le Ministère de la
Santé, dirigées par un psychiatre ; contrat de soins individuel obligatoire.

L’évaluation de ces recommandations a été réalisée à partir de plusieurs
sources : enquêtes dans les structures de soins en 2003 et 2005, analyse de
tendances par modèle de régression linéaire pour les données de vente des
médicaments, statistiques de décès nationales (par identification de codes de
la Classification internationale des maladies – CIM-10 – en relation avec
l’abus de drogues, codes F11.1, F11.2, T40.1 à T40.3), données des labora-
toires de médecine légale, et enfin données de morbidité hospitalière, en
comparant les périodes 2000-2002 et 2004-2006. Les résultats des enquêtes
auprès des centres ont montré une augmentation du nombre de « take-away
doses »204 et une diminution des sorties de traitement pour défaut d’absti-
nence. Le taux de maintien sous traitement dans les centres, initialement

204. Doses emportées pour être consommées à l’extérieur du centre, en opposition à une
administration supervisée, qui était la règle
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élevé (80 %) est resté à ce niveau. Dans la période 2000-2006, l’utilisation de
buprénorphine et de méthadone a été multipliée par 3 (estimation de
16,4 DDJ205/1 000 habitants/an en 2000 à 71,5 DDJ/1 000 habitants/an en
2006). Il a été observé une diminution significative de 20 à 30 % du nombre
de décès et d’hospitalisations liés aux drogues opiacées entre 2000-2002 et
2004-2006. En parallèle, pour les mêmes périodes, le nombre de décès liés à la
méthadone ou à la buprénorphine a augmenté de 118 %, soit 49 décès en
2006 pour 33 en 2002 (à mettre en perspective avec 140 décès liés aux
opiacés, à l’exception de la buprénorphine et de la méthadone en 2006,
contre 147 en 2002). L’analyse de corrélation par régression linéaire montre
des corrélations statistiquement significatives entre l’évolution des données
de vente et des indicateurs disponibles dans l’étude, à l’exception des décès
pour lesquels un dosage positif à l’héroïne a été obtenu lors de l’autopsie. Les
auteurs concluent à une évaluation globalement positive de l’assouplissement
de la politique de substitution en Suède, même s’il ne s’agit que de corréla-
tions d’ordre écologique et que d’autres facteurs non pris en compte peuvent
avoir eu un impact dans cette évolution (Romelsjo et coll., 2010).

Le maintien d’une accessibilité contrôlée associée à une prise en charge plus
médicalisée et un suivi renforcé des patients a été évalué en Grande-Bretagne.
Comme dans de nombreux pays ayant adopté largement la méthadone
comme traitement de substitution de la dépendance aux opiacés, le Royaume-
Uni a été confronté dans les années 1990 à une augmentation du nombre de
décès impliquant ce médicament (Strang et coll., 2010). En réponse à cette
épidémie de décès, les autorités sanitaires ont choisi de mieux encadrer les
traitements par méthadone en recommandant fortement une administration
de méthadone journalière et supervisée. Cette supervision s’est progressive-
ment mise en place en Écosse à partir de 1992-93 puis en Angleterre à partir
de 1995.

Pour évaluer l’impact de ces mesures, Strang et collaborateurs ont estimé un
indicateur composite nommé OD4 (Strang et coll., 2010). Cet indicateur
était défini comme le nombre de décès impliquant la méthadone rapporté à la
quantité de méthadone prescrite annuellement, exprimé en nombre de décès
par million de DDJ206 de méthadone par an. À partir des données disponibles
dans les rapports toxicologiques de décès, les auteurs ont analysé cet indica-
teur OD4 pour les décès impliquant seulement la méthadone, ou bien plus
largement tous les décès mentionnant au moins la méthadone. L’analyse de
cet indicateur entre 1993 et 2008, en Écosse et en Angleterre séparément (en
raison du délai de mise en place en Angleterre), montre une diminution
importante, décalée dans le temps pour l’Angleterre (figure 18.1), et corres-
pondant à une diminution du nombre de décès sans aucune restriction du
nombre de patients traités (le nombre de patients traités estimés passant de

205. DDJ : Dose définie journalière
206. Dans l’article de Strang et coll. (2010), la dose journalière a été fixée à 60 mg.408

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



11 215 en 1993-1996 à 25 530 en 1997-2000 puis 90 781 en 2005-2008 en
Écosse). Cette étude, malgré les limites inhérentes à l’analyse écologique des
données, suggère un impact très positif de la généralisation de la supervision
de méthadone sur la mortalité liée au produit, sans limitation de l’accès aux
soins pour les patients relevant d’un traitement de substitution aux opiacés.

Figure 18.1 : Indicateur de décès OD4 pour la méthadone en Écosse (en haut)
et en Angleterre (en bas) entre 1993 et 2008 (d’après Strang et coll., 2010)

Restriction du remboursement

La restriction du remboursement par les systèmes d’assurance maladie de
certains médicaments est un moyen utilisé pour limiter l’accessibilité, et par
voie de conséquence la prévalence de l’abus. En Europe, certaines catégories
de médicaments psychotropes ne sont pas remboursées depuis plusieurs
années (benzodiazépines non remboursées en Allemagne, Belgique, Italie,
Danemark...), ou bien sont exclues du remboursement après constat d’une
consommation suffisamment importante pour avoir des conséquences délé-
tères en termes de santé publique. Lorsqu’intervient le déremboursement, on
observe en général une diminution importante (mais pas toujours) de la
consommation, ce qui peut suggérer une diminution en valeur absolue de
l’abus et du mésusage, même s’il n’y a pas de diminution relative significative.
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Cependant, il existe peu ou pas d’études ciblées sur les populations de sujets
abuseurs, ni sur le transfert vers d’autres substances (en particulier illicites),
car l’évaluation de l’impact de ces mesures repose le plus souvent sur les
données de remboursement uniquement (les mesures de déremboursement
étant le plus souvent décidées par les organismes d’assurance maladie avec
une justification économique autant que de santé publique). Une évaluation
globale de l’impact du déremboursement a été effectuée dans quelques rares
exemples : en 2002, le Conseil Pharmaceutique Australien (Australian Phar-
maceutical Advisory Council) a recommandé de ne plus rembourser le témazé-
pam sous forme gélule, en raison d’un usage problématique de cette forme,
plus facilement injectable que la forme comprimé, et donc également pour-
voyeuse d’un risque infectieux et thrombotique accru chez les usagers de
drogues « injecteurs ». Avant cette recommandation, les comprimés ainsi que
les gélules de témazépam de 10 mg étaient pris en charge par le système
d’assurance maladie (Breen et coll., 2004). Les gélules de 20 mg étaient
seulement disponibles dans le secteur privé (prescrites par n’importe quel
prescripteur, sans prise en charge par le système d’assurance maladie). À partir
de mai 2002, pour pouvoir bénéficier d’une prise en charge, la prescription de
gélule de témazépam a été soumise à une autorisation préalable de la Commis-
sion de l’Assurance maladie, l’ensemble des formes disponibles (comprimés et
gélules de 10 mg, gélules de 20 mg) restant accessibles à la prescription dans le
secteur privé, sans prise en charge par l’assurance maladie. En analysant
l’évolution des prescriptions par une modélisation en séries temporelles auto-
corrélées (modèle ARIMA), Breen et collaborateurs ont montré une modifi-
cation des pratiques de prescription des médecins généralistes juste après la
mise en place de la restriction, avec un transfert de la prescription des gélules
vers les comprimés, se traduisant finalement par une discrète augmentation du
taux de prescription de témazépam de 62 prescriptions/1 000 patients en mai
2002 à 70/1 000 en janvier 2003 (figure 18.2).

Dans le même temps, une enquête ciblée auprès des usagers a montré que la
diminution attendue de la prescription de témazépam gélule, a été compensée
par un transfert équivalent vers la forme comprimé, sans effet apparent sur les
pratiques d’injection. Ce résultat souligne la faible efficacité des mesures de
restriction isolées, sans accompagnement d’autres stratégies, par exemple de
formation des professionnels de santé, d’information et de sensibilisation des
patients (Breen et coll., 2004).

410
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Figure 18.2 : Nombre de prescriptions (non remboursées et remboursées) de
témazépam en Australie de mai 2001 à décembre 2002 (d’après Breen et coll.,
2004)

Impact des mesures réglementaires et des recommandations

Le bilan de l’impact des politiques fondées sur des mesures réglementaires
strictes peut apparaître mitigé. La plupart des études identifiées convergent
vers une conclusion commune, soulignant que ces mesures pourraient être
optimisées par une implication et une sensibilisation plus importantes des
différents acteurs, professionnels de santé et patients. Aux États-Unis, de très
nombreuses expériences ont été proposées pour tenter d’apporter une réponse
efficace à l’augmentation constante de l’abus d’analgésiques opiacés. Dans le
domaine de l’algologie, les recommandations américaines préconisent, avant
la mise sous traitement de patients douloureux chroniques non cancéreux et
relevant d’un traitement par un opiacé, le recueil d’un consentement écrit du
patient et la réalisation de tests urinaires pour dépister les mésusages (Man-
chikanti et coll., 2008 ; Chou et coll., 2009a et b). Ces recommandations ne
sont pas limitées aux États-Unis et sont appliquées dans toute l’Amérique du
Nord (Gourlay et coll., 2005). Une revue systématique récente de la littéra-
ture a identifié 102 études potentiellement éligibles, et retenu finalement
11 études (6 dans des centres de prise en charge de la douleur ; 5 dans le cadre
de soins primaires) (Starrels et coll., 2010). Cette revue systématique conclut
à un lien modeste entre contrat d’observance et/ou utilisation des tests uri-
naires pour le suivi des traitements aux opiacés et réduction des mésusages de
ces mêmes produits dans le cadre de douleurs chroniques non cancéreuses.
Cependant, cette conclusion est surtout limitée par le faible niveau méthodo-
logique des études, et par le peu de données en médecine ambulatoire (alors
que c’est dans ce contexte que se fait principalement la prise en charge de ces
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patients). Malgré les données limitées concernant l’intérêt clinique objectif
de ces pratiques sur la prévention ou la diminution de l’abus et sur le respect
de l’observance, d’autres motivations expliquent la diffusion du dépistage
urinaire au cabinet du médecin : satisfaction des médecins utilisateurs qui ont
l’impression de mieux maîtriser la gestion des patients algiques sous opiacés
(Touchet et coll., 2005 ; Fagan et coll., 2008), diminution des recours aux
urgences, amélioration de l’observance à long terme, maintien prolongé dans
la prise en charge médicale dans certaines études observationnelles (Wiede-
mer et coll., 2007 ; Becker et coll., 2009 ; Barth et coll., 2010).

Actions de formation et de prévention

Les actions de formation et de prévention auprès des professionnels ou de la
population constituent une approche qui devrait être complémentaire des
précédentes pour limiter l’abus ou le mésusage de médicaments psychotropes.
Il existe de nombreuses publications rapportant principalement l’évaluation
d’expériences de formation et de sensibilisation des pharmaciens d’officine en
Amérique du Nord, Australie, Europe (Royaume-Uni) (Lafferty et coll.,
2006 ; Hale et coll., 2009). Ces études soulignent le rôle clé de ces profession-
nels pour les médicaments d’automédication et les médicaments de substitu-
tion aux opiacés (MacFadyen et coll., 2001 ; Wazaify et coll., 2006 ; Boothby
et Doering, 2007 ; Winstock et coll., 2007). Toutefois, quel que soit le
contexte géographique ou les médicaments concernés, la plupart des études
disponibles montrent la nécessité d’élargir la population de professionnels
impliqués dans l’identification et la prise en charge de l’abus ou du mésusage
des médicaments psychoactifs. Enfin, les programmes de prévention en popu-
lation générale abordant le problème spécifique de l’abus et du mésusage des
médicaments sont rares et toujours intégrés dans une approche générale de
l’usage problématique de substances psychoactives, qu’elles soient médica-
menteuses ou non. Ainsi, dans la synthèse et recommandations du NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) pour la mise en place
d’interventions visant à réduire l’abus dans les populations vulnérables,
notamment enfants et adolescents, on ne retrouve aucune expérience ayant
abordé spécifiquement le mésusage de médicaments, mais principalement le
tabac, l’alcool et le cannabis (NICE, 2007).

Deux publications américaines récentes rapportent des résultats encoura-
geants de programmes éducationnels en milieu scolaire à court terme (Grue-
newald et coll., 2009), et à long terme (Spoth et coll., 2008). L’étude de
Gruenewald et coll. (2009) a porté sur un programme mis en place dans trois
communautés rurales d’Alaska auprès d’adolescents de 5e (10-11 ans) et
6e « grades » (11-12 ans)207. Ce programme combinait des actions « environ-
nementales » (restrictions de vente aux mineurs et affiches d’information sur

207. Soit l’équivalent du CM2 et de la 6e en France412
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les produits légaux à risque dont la prévalence d’usage est de l’ordre de 20 %
chez les jeunes en Alaska : solvants tels que colles, hydrocarbures... ; et médi-
caments tels que antitussifs, médicaments en vente libre), et un programme
de prévention (curriculum ThinkSmart) en milieu scolaire, sous la forme de
15 sessions hebdomadaires de 1 heure, abordant les connaissances et les
croyances des adolescents sur les différents produits (alcool, tabac, drogues
illicites et produits légaux à risque). À court terme (c’est-à-dire l’année
suivante), Gruenewald et coll. (2009) ont constaté une amélioration signifi-
cative des connaissances uniquement sur les produits légaux à risque, ainsi
que les attitudes de refus et de maîtrise de soi. Par ailleurs, les auteurs ont
également noté une modification de la perception de l’accessibilité de ces
produits par les adolescents. Cependant, comme souligné dans la conclusion
par les auteurs, le faible recul et l’absence de groupe témoin rendent difficile
l’évaluation de l’intérêt de ce type d’action.

Spoth et coll. (2008) rapportent les résultats à long terme (10 ans) de deux
études : une ayant débuté en 1993 et ayant suivi 667 enfants de 6e grade
(10-11 ans), l’autre ayant débuté en 1998 et inclus 2 127 enfants de 7e grade
(11-12 ans)208. Les deux études étaient des essais d’intervention randomisés
par clusters, les interventions consistant en des programmes de prévention
« universels » faisant participer enfants, parents et système scolaire. Dans la
première étude, deux groupes étaient constitués : un groupe recevait le pro-
gramme Preparing the Drug Free Years (PDFY), un groupe recevait le Iowa
Strengthening Families Program (ISFP), le troisième groupe servant de témoin
avec un simple suivi. Les écoles et les familles des enfants participant effec-
tuaient un pré-test initial sans connaître leur groupe de randomisation. Le
PDFY se déroulait en 5 sessions (1 avec l’adolescent, les 4 autres avec les
parents) de 2 heures et abordait les risques et les facteurs protecteurs de l’abus
de substances. L’ISFP se déroulait en 7 sessions associant parents et enfants,
impliquant la gestion de conflit, l’amélioration de la communication et
d’autres aspects des relations avec la famille et les pairs. La deuxième étude
comparait également trois groupes : le 1er groupe recevait une version actua-
lisée du PDFY combinée avec le programme Life Skills Training (LST) (15
sessions incluant des approches cognitives et sociales), le 2e groupe recevait le
programme Life Skills Training seulement, et le 3e groupe servait de témoin. La
figure 18.3 présente l’impact des interventions en fin d’étude et montre un
impact positif sur l’utilisation détournée d’opiacés et de barbituriques (1re

étude de 1993) ou sur l’utilisation détournée de médicaments de prescription
(2e étude de 1998), même si l’effet significatif n’était plus maintenu pour les
adolescents évalués en terminale, probablement en raison d’un manque de
puissance. Cette deuxième étude apparaît très intéressante et encourageante,
dans la mesure où la méthodologie utilisée est plus rigoureuse (essais compa-
ratifs randomisés avec suivi à long terme), et où les résultats nettement

208. Soit l’équivalent de la 6e et de la 5e en France
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favorables se maintiennent sur le long terme. Cependant, le niveau d’attrition
observé (environ 50 %) et le faible taux de mésusage initial rendent difficiles
l’extrapolation de ces résultats à d’autres contextes géographiques ou socio-
économiques.

Figure 18.3 : Impact des programmes de prévention mis en œuvre (PDFY,
ISFP ; LST) sur la prévalence de mésusage de médicaments évaluée en classe de
première, de terminale, ou à l’âge adulte (20-21 ans) (d’après Spoth et coll.,
2008)
PDFY : Preparing the Drug Free Years ; ISFP : Iowa Strengthening Families Program ;
LST : Life Skills Training
11th grade et 12th grade : équivalent de la première et de la terminale en France
†p<0,10 ; *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001

En conclusion, les politiques publiques mises en œuvre pour limiter le mésu-
sage ou l’abus des substances psychoactives médicamenteuses interviennent à
différentes étapes dans le développement et tout au long du parcours du
médicament. Depuis 2005, tout nouveau médicament mis sur le marché est
accompagné d’un plan de gestion des risques (international le plus souvent,
avec la possibilité de déclinaison nationale). Pour un médicament psycho-
actif, l’évaluation de son potentiel d’abus et de dépendance entre de fait dans
ce plan de gestion des risques, et des propositions d’action de minimisation
des risques (y compris du risque d’abus ou de dépendance) sont exigées pour
l’obtention de l’AMM.

En dehors de ces programmes déclinés généralement pour un médicament
unique, on retrouve des programmes de limitation des prescriptions fraudu-
leuses ciblés sur un médicament donné (ou une classe) ou encore généralisés à
l’ensemble des médicaments prescrits. De nombreuses déclinaisons de straté-
gies de protection de la prescription ont vu le jour à travers le monde. Elles
reposent sur une protection du support de prescription, allant d’un support414

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



papier sécurisé (ordonnances sécurisées, ordonnances à plusieurs feuillets...) à
un support électronique de prescription, reliant directement le prescripteur à
l’exécutant pour la délivrance du médicament, système généralisé en Suède
ou dans quelques États nord-américains. Cependant, les résultats de ces mesu-
res d’ordre réglementaire sont mitigés. Des analyses récentes évaluant
l’impact à long terme de cette mesure concernant les benzodiazépines mon-
trent surtout une diminution importante de l’utilisation non problématique
des benzodiazépines (diminution qui reste moindre pour les populations les
plus marginalisées ou vulnérables) avec notamment l’absence de stratégie de
substitution et une diminution de la prise en charge médicale des patients
psychiatriques. Ce type de mesure fondée sur le cadre réglementaire semble
avoir un impact plus significatif sur l’usage médical justifié que sur l’usage non
médical des benzodiazépines.

La limitation de l’accessibilité de certains médicaments psychoactifs, mesure
réglementaire assez largement répandue, s’inscrit souvent dans les pro-
grammes de surveillance et de contrôle. Les résultats restent variables et
parfois totalement négatifs (transferts de consommation vers des substances,
licites ou non, beaucoup plus dangereuses), selon que ces mesures aient été
accompagnées d’interventions éducatives ou intégrées dans une approche
globale.

L’accessibilité au médicament à risque peut également être modifiée par des
restrictions du remboursement par les systèmes d’assurance maladie. À la suite
d’un déremboursement, on observe en général une diminution de la consom-
mation, mais la diminution parallèle de l’abus et du mésusage de ces médica-
ments n’est pas toujours mesurée. Très peu d’études sont ciblées sur les popu-
lations de sujets abuseurs, ou sur le transfert vers d’autres substances (en
particulier illicites). Dans quelques rares exemples, une évaluation globale de
l’impact du déremboursement a été effectuée. Elle souligne la faible efficacité
des mesures de restriction isolées, sans accompagnement d’autres stratégies,
par exemple de formation des professionnels de santé, et d’information et de
sensibilisation des patients.

Les actions de formation et de prévention auprès des professionnels ou de la
population sont développées pour limiter l’abus ou le mésusage de médica-
ments psychotropes. Des études soulignent le rôle clé des pharmaciens d’offi-
cine pour les médicaments d’automédication et les médicaments de substitu-
tion aux opiacés. Quel que soit le contexte géographique ou les médicaments
concernés, la plupart des études disponibles montrent la nécessité d’élargir la
population de professionnels impliqués dans l’identification et la prise en
charge de l’abus ou du mésusage des médicaments psychoactifs. Les pro-
grammes de prévention en population générale abordant le problème spéci-
fique de l’abus et du mésusage des médicaments sont le plus souvent intégrés
dans une approche générale de l’usage problématique de substances psychoac-
tives. Il n’y a actuellement aucun programme de prévention en direction en
propre des médicaments psychotropes.
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Synthèse

D’après les sources institutionnelles, l’utilisation globale de médicaments
psychotropes en France est estimée comme étant l’une des plus élevées en
Europe. Les principaux médicaments psychotropes classiquement distingués
sont les tranquillisants ou anxiolytiques, les somnifères ou hypnotiques, les
neuroleptiques ou antipsychotiques, les antidépresseurs et les thymorégu-
lateurs. D’autres médicaments qui peuvent agir sur l’activité psychique sont
également considérés dans les études disponibles : les psychostimulants, les
analgésiques opiacés et les médicaments de substitution aux opiacés.

Des enquêtes déclaratives comme le Baromètre santé mené tous les cinq ans
en France sur un échantillon représentatif de la population générale per-
mettent de connaître la consommation de médicaments psychotropes et de
suivre les tendances de consommation en particulier des tranquillisants et
somnifères appartenant en majorité à la classe des benzodiazépines (médica-
ments psychotropes les plus consommés). Toujours plus élevée chez les fem-
mes que chez les hommes, la consommation d’au moins un médicament
psychotrope en 2010 concerne moins d’un quart de la population des
18-75 ans et atteint un plateau vers l’âge de la cinquantaine. Si les médica-
ments consommés sont essentiellement des médicaments prescrits, les enquê-
tes déclaratives ne permettent pas de savoir s’ils sont utilisés aux doses et
fréquences indiquées sur l’ordonnance. Par ailleurs, les travaux analysés dans
cette expertise n’abordent pas l’adéquation de la prescription avec les indica-
tions définies par l’autorisation de mise sur le marché du médicament. Cette
question importante mérite une expertise à part entière. Dans ce rapport, le
terme de mésusage en population générale est ainsi réservé à un usage non
conforme à une prescription établie par un médecin ou à un usage hors
prescription. Le terme de détournement sera réservé, dans la mesure du
possible, au mode d’obtention détournée du médicament.

Dans les études en population générale, plusieurs sous-groupes (populations
cliniques, usagers de drogues...) échappent à l’évaluation et il faut avoir
recours à des études spécifiques. Chez les usagers de drogues, des études
menées à partir des centres d’accueil et de soins ont conduit à caractériser
différentes situations d’usage. Dans cette population, la consommation de
médicaments psychotropes non prescrits (mésusage) est importante et la
consommation de médicaments psychotropes prescrits s’accompagne souvent
de mésusage tant du point de vue des doses absorbées, des fréquences d’utili-
sation que des modes d’administration. Les motivations et contextes de
l’usage et du mésusage sont très variés : visées thérapeutique, récréative ou
toxicomaniaque. L’approvisionnement en médicaments psychotropes peut
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provenir de polyprescriptions (nomadisme médical) ou encore de voies illi-
cites de distribution (marché de rue...). Les médicaments de substitution aux
opiacés (MSO) prescrits aux usagers de drogues font également l’objet de
mésusage sous forme de non respect des doses et d’injections (principalement
la buprénorphine haut dosage, BHD) et le détournement alimente le marché
illicite. Mésusages et détournements de médicaments psychotropes sont de
même rencontrés en milieu carcéral. Des dispositifs mis en place en France
sont susceptibles d’alerter sur l’émergence de nouveaux médicaments détour-
nés.
La pharmacodépendance est une conséquence problématique d’une consom-
mation chronique et de l’abus de certains médicaments psychotropes, en
particulier des benzodiazépines. Des consommations couvrant plusieurs
années sont fréquemment observées. Cependant, l’enjeu de santé publique en
France de telles consommations ne peut pas être évalué tant que la prévalence
de la dépendance en population générale n’est pas mesurée. D’après les études
internationales, chez les patients suivis pour des troubles psychiatriques, la
prévalence de la dépendance aux médicaments psychotropes semble plus
élevée qu’en population générale et des facteurs de risque communs (biolo-
giques ou sociaux) sont suspectés dans cette population.
Connaître les mécanismes neurobiologiques qui conduisent à une pharmaco-
dépendance constitue un champ de recherche en plein essor. Comme pour
toute substance psychoactive, les études menées dans le domaine expérimen-
tal renseignent sur les propriétés renforçantes d’un médicament psychotrope à
l’origine du maintien, voire d’une augmentation de sa consommation. Ces
travaux permettent de caractériser le potentiel d’abus et de dépendance de
différents médicaments psychotropes et peuvent s’intégrer dans l’évaluation
de ce risque avant la mise sur le marché. Des recherches fondamentales
renseignent sur les cibles de ces médicaments et permettent de les comparer à
celles de substances psychoactives de référence (alcool, tabac, cocaïne...).
Associé à un autre produit psychoactif (licite ou illicite), un médicament
psychotrope peut provoquer des effets plus prononcés. Par ailleurs, un mode
de consommation inadapté (augmentation des doses ou de la fréquence des
prises, injection...) peut accroître les concentrations cérébrales du produit.
Comme pour toutes les addictions, des vulnérabilités individuelles s’expri-
mant dans des contextes d’usage particuliers entrent en jeu dans la survenue
d’une pharmacodépendance.
Outre la pharmacodépendance, les complications somatiques aiguës liées au
mésusage de médicaments psychotropes peuvent être à l’origine de morbidité
et de mortalité. Par ailleurs, l’exploration des conséquences (à court et long
terme) tant cliniques que neurobiologiques d’une exposition précoce (fœtus,
enfant) aux médicaments psychotropes est un champ de recherche encore
insuffisamment développé.
Afin de limiter le mésusage, l’abus des substances psychoactives médicamen-
teuses et la pharmacodépendance, des politiques publiques, mises en place au422
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plan international et national, interviennent à différentes étapes du dévelop-
pement du médicament et tout au long de son parcours. Les stratégies élabo-
rées au niveau national peuvent concerner le champ éducatif, inclure des
recommandations de bonne pratique clinique et des interventions auprès des
professionnels de santé et/ou des patients. Pour éviter le détournement, une
réglementation de la prescription et de la délivrance et une réduction de
l’accessibilité à ces médicaments sont des mesures qui, pour certaines, ont fait
l’objet d’évaluations dans quelques pays.

Comparée aux autres pays européens, la consommation
de médicaments psychotropes en France est parmi les plus
élevées

Différentes sources institutionnelles internationales ou nationales fournissent
des données sur l’utilisation de médicaments psychotropes, le terme « utilisa-
tion » faisant référence aux données de vente, de remboursement, voire de
production ; ces données ne permettent donc pas d’apprécier directement les
niveaux réels de consommation. Les données d’utilisation de médicaments
sont agrégées en quantité de substance par nombre d’habitants (le plus sou-
vent selon la méthodologie standardisée proposée par l’Organisation mon-
diale de la santé, c’est-à-dire en dose définie journalière (DDJ) pour
1 000 habitants et par jour, ou DID209), ou en unités standards dans les
rapports réalisés à partir des données de vente le plus fréquemment issues de
l’IMS-Health (International Marketing Services-Health). Il existe également des
données issues d’études spécifiques correspondant à des enquêtes déclaratives
sur un échantillonnage de la population générale ou sur des populations
ciblées, qui permettent d’estimer directement les niveaux réels de consomma-
tion par les sujets.

Parmi les données institutionnelles les plus systématiques, les rapports
annuels de l’OICS (Organe international de contrôle des stupéfiants) sur les
stupéfiants et les substances psychotropes permettent de comparer dans le
temps les niveaux d’utilisation par pays. Ces données présentées en s-DDD210

s’appliquent au champ des stupéfiants (quel qu’en soit le statut, médicament
ou non) et à celui des médicaments psychotropes (sédatifs-hypnotiques,
anxiolytiques, antiépileptiques et stimulants). Elles correspondent aux infor-
mations transmises par les États et sont le plus souvent déterminées à partir de

209. La dose définie journalière (DDJ) ou DDD (Defined Daily Dose en anglais) correspond à la
posologie journalière théorique (exprimée le plus souvent en gramme) d’une substance médica-
menteuse utilisée dans son indication principale chez l’adulte. Pour les comparaisons d’utilisa-
tion internationale et au cours du temps, l’OMS recommande d’utiliser la DID (Ddd/
1 000 Inhabitants/Day), correspondant au nombre de DDJ pour 1 000 habitants et par jour.
210. s-DDD : Dose définie journalière à des fins statistiques. Terminologie utilisée par l’OICS
(Organe international de contrôle des stupéfiants) et adaptée du principe de la DDJ
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la différence entre la quantité de principe actif produite et/ou importée et
celle exportée. Il faut rester prudent dans l’exploitation de ces données,
notamment pour la comparaison entre pays, car il s’agit de données agrégées
d’utilisation et les renseignements sur la fabrication et le commerce fournis
par les États peuvent être incomplets.

Malgré les limites soulignées, les données de l’OICS permettent de comparer
la France à ses voisins européens pour les niveaux d’utilisation de 9 médica-
ments qui relèvent des conventions internationales sur les stupéfiants (1961)
et sur les substances psychotropes (1971) : buprénorphine, codéine, fentanyl,
hydrocodone, hydromorphone, méthadone, morphine, oxycodone, pethi-
dine. Elles permettent également des comparaisons pour quelques médica-
ments psychotropes : benzodiazépines hypnotiques, benzodiazépines anxioly-
tiques, benzodiazépines antiépileptiques, psychostimulant comme le
méthylphénidate, et carbamates. D’après le rapport de l’OICS publié en 2010,
pour les benzodiazépines anxiolytiques, la France apparaît comme un pays au
niveau d’utilisation élevé avec 57 s-DDJ/1 000 habitants/jour, en 4e position
en Europe après la Belgique, le Portugal et l’Espagne. Pour les hypnotiques en
général (benzodiazépines et autres), elle se situe en 2e position après la
Belgique, avec 44 s-DDJ/1 000 habitants/jour. En revanche, la France est très
largement en retrait pour les psychostimulants et les opiacés. Le niveau
d’utilisation de méthylphénidate est 40 fois inférieur à celui du pays le plus
consommateur (Islande). Concernant les MSO, le niveau d’utilisation de la
buprénorphine est largement supérieur en Grande-Bretagne et en Belgique,
par rapport à celui de la France. De même, l’utilisation de la méthadone est
importante en Grande-Bretagne, en Irlande, dans les pays scandinaves, et
surtout en Suisse où le niveau est 5 fois plus élevé qu’en France.

L’Afssaps publie depuis 1998 un rapport annuel sur l’analyse des ventes de
médicaments aux officines et aux hôpitaux en France, permettant d’apprécier
leur évolution dans le temps et éventuellement de la comparer à d’autres pays
disposant du même type de recueil de données. Entre 2002 et 2009, on
constate une discrète décroissance d’utilisation de la classe des anxiolytiques
(de 60 DDJ à 53 DDJ/1 000 habitants/jour) et une stabilité d’utilisation des
hypnotiques (autour de 33 DDJ/1 000 habitants/jour). En 2012, un rapport de
l’Afssaps sur la consommation de benzodiazépines en France confirme cette
décroissance pour les benzodiazépines et apparentés.

Plusieurs études déclaratives en population générale ont été menées au cours
des dernières décennies au niveau de l’Europe. L’étude EseMed (European
Study of the Epidemiology of Mental Disorders) (2001 et 2003) aborde la préva-
lence de consommation de 4 groupes de substances (antidépresseurs,
anxiolytiques-hypnotiques, antipsychotiques, régulateurs de l’humeur) dans
une population de plus de 20 000 personnes adultes de 6 pays européens
(France, Allemagne, Belgique, Espagne, Pays-Bas et Italie). Les prévalences
sont plus élevées en France que dans les autres pays européens dont la
moyenne de consommation déclarée au cours des 12 derniers mois est de424

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



10 % pour les anxiolytiques ou hypnotiques (18 % en France) et de 3,5 %
pour les antidépresseurs (6 % en France). S’il existe de nombreuses données
nord-américaines sur la consommation d’analgésiques opiacés en population
générale, la seule étude européenne disponible de type déclaratif sur la dou-
leur chronique (2006) rapporte une prévalence d’utilisation des analgésiques
opiacés « faibles » (tramadol, codéine, dextropropoxyphène) et « forts »
(morphine, fentanyl, oxycodone...) très largement inférieure en France par
rapport au Royaume-Uni, à l’Irlande ou aux pays scandinaves (Norvège-
Suède) (de l’ordre de deux à trois fois inférieure).

D’autres études ciblent la consommation de médicaments dans des sous-
groupes de population telles que l’enquête internationale Espad (European
School Survey Project on Alcohol and Other Drugs) menée chez les adolescents
de 16 ans dans plusieurs pays européens. La France partage avec l’Italie, la
Lituanie, Monaco et la Pologne une prévalence vie entière de consommation
de médicaments psychotropes (anxiolytiques-hypnotiques) sans prescription
médicale supérieure à 10 % en 2007 (15 % en France) alors que la prévalence
moyenne est de 6 % pour l’ensemble des pays européens. En parallèle, la
prévalence moyenne de consommation médicale (avec prescription) est de
8 % pour l’ensemble des pays et d’environ 13 % en France.

Au cours de l’année 2010, environ 18 % de la population
française déclarent avoir consommé au moins
un médicament psychotrope

Différentes enquêtes déclaratives régulières mises en place depuis plusieurs
années permettent de suivre la consommation de médicaments psychotropes
en population générale : l’enquête Baromètre santé représentative de la popu-
lation générale ; l’enquête Escapad (Enquête sur la santé et les consomma-
tions lors de l’appel de préparation à la défense) menée chez les jeunes de
17 ans ; et deux enquêtes en milieu scolaire (Espad : European School Survey
Project on Alcohol and Other Drugs ; HBSC : Health Behaviour in School-Aged
Children).

Selon les données de l’édition 2010 du Baromètre santé, environ 18 % de la
population de 18 à 75 ans ont consommé des médicaments psychotropes au
cours de l’année écoulée, et 36 % au cours de la vie. Les sujets consommateurs
de médicaments psychotropes sont majoritairement des femmes : 23 % versus
13 % chez les hommes au cours de l’année écoulée. La prévalence de sujets
consommateurs augmente régulièrement avec l’âge : jusqu’à 55-64 ans chez
les femmes (prévalence supérieure à 30 %) et jusqu’à 45-54 ans chez les
hommes (prévalence d’environ 18 %) au cours de l’année écoulée. Comparée
à l’édition 2005 du Baromètre santé, la prévalence au cours de l’année a
augmenté chez les hommes et les femmes.
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Prévalence de sujets consommant des médicaments psychotropes (%) au cours
de la vie et au cours de l’année selon l’âge et le sexe (d’après Beck et coll.,
2012 ; Baromètre santé 2010, Inpes)

La prévalence des consommateurs de médicaments psychotropes a été analy-
sée par classe de médicaments : au cours de l’année, les prévalences des sujets
consommant des anxiolytiques, des somnifères et des antidépresseurs sont
respectivement de 10 %, 6 % et 6 %. La prévalence de consommation de
thymorégulateurs au cours de l’année est de 0,7 %. Quelle que soit la classe
des médicaments psychotropes, leur usage est plus élevé chez les femmes,
notamment pour les antidépresseurs et anxiolytiques.

La prise de médicaments psychotropes varie peu selon les catégories sociopro-
fessionnelles, à l’exception des cadres et des professions intellectuelles supé-
rieures qui en consommeraient moins. Par ailleurs, la prévalence de consom-
mation au cours des douze derniers mois ne dépend pas de la situation
professionnelle travail versus chômage.

Chez les 55-64 ans, l’usage dans l’année des médicaments psychotropes n’est
pas différent entre les actifs et les retraités (24 % dans les deux cas). Les
données du Baromètre santé 2005 indiquaient, chez les 60-75 ans inactifs,
une différence nette selon le statut marital, les personnes seules (veuves ou
non) ayant une prévalence de consommation légèrement supérieure à 30 %.

Selon les données de l’enquête Escapad (Enquête sur la santé et les consomma-
tions lors de l’appel de préparation à la défense) de 2008, les jeunes de 17 ans
sont 18 % à avoir expérimenté211 des tranquillisants, 15 % des somnifères, 7 %
des antidépresseurs, 2 % des thymorégulateurs, 1 % des neuroleptiques et

211. Expérimentation : au moins un usage au cours de la vie (cet indicateur sert principalement
à mesurer la diffusion d’un produit dans la population)426
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1 % un psychostimulant (méthylphénidate ou Ritaline®). Selon les premiers
résultats de l’enquête Escapad de 2011, 15 % des jeunes de 17 ans ont pris au
cours de leur vie des tranquillisants, 11 % des somnifères et 5,6 % des antidé-
presseurs ; ces prévalences apparaissent en baisse par rapport à celles de 2008. La
consommation des médicaments psychotropes concerne davantage les jeunes
filles : 23 % d’entre elles pour les tranquillisants (versus 14 % chez les garçons),
17 % pour les somnifères (versus 12 %) et 10 % pour les antidépresseurs
(versus 5 %) d’après l’enquête de 2008. En revanche, la consommation de
méthylphénidate est deux fois plus répandue chez les garçons. C’est dans le
cadre d’une prescription médicale que les antidépresseurs, les neuroleptiques
et le méthylphénidate sont principalement consommés (par 3/4 des sujets),
suivis par les tranquillisants et les régulateurs de l’humeur (2/3 des sujets) et
les somnifères (1/3 des sujets). Les somnifères sont les médicaments les plus
consommés hors de tout contrôle médical : lors de la dernière prise, les
adolescents les ont obtenus par leurs parents (37 % des cas) ou les ont pris de
leur propre initiative (20 % des cas).

Selon les données de l’enquête Espad (European School Survey Project on
Alcohol and Other Drugs) de 2007, l’expérimentation de tranquillisants ou de
somnifères sans prescription médicale concerne 15 % des élèves de 16 ans en
France (12 % de garçons et 18 % de filles) ; en parallèle, la prévalence de
l’utilisation médicale (avec prescription médicale) est d’environ 13 %. La
prise concomitante d’alcool et de médicaments psychotropes est déclarée par
6 % des élèves (4 % de garçons et 8 % de filles). Concernant la perception de
l’accessibilité de médicaments psychotropes, 36 % considèrent qu’il est
« assez à très facile de se les procurer » contre 23 % « impossible de se les
procurer ». Très peu de changements ont été observés entre 2003 et 2007.
Dans l’enquête HBSC (Health Behaviour in School-Aged Children) de 2006,
menée également en milieu scolaire, la consommation de médicaments psy-
chotropes « pour se droguer » est citée par 2 % des élèves de 15 ans (3 % de
filles et 1 % de garçons).

D’après l’exploitation des sources de données évoquées ci-dessus (Baromètre
santé, Escapad, Espad), le nombre d’expérimentateurs de médicaments psy-
chotropes (usage médical et usage non médical) en France est estimé à
16 millions (soit environ 30 % de la population âgée de 11-75 ans). À titre de
comparaison, le nombre d’expérimentateurs de tabac est environ deux fois
supérieur et le nombre d’expérimentateurs de cannabis légèrement inférieur,
plaçant la consommation de médicaments psychotropes en 3e position après
l’alcool et le tabac. Les consommateurs occasionnels (au moins un usage dans
l’année) seraient 11 millions, soit près de trois fois plus que les consomma-
teurs occasionnels de cannabis.

Chez les personnes âgées, les données recueillies à l’entrée (année 1988-1989)
dans la cohorte Paquid (Personnes Âgées QUID) indiquaient que 39 % des
personnes vivant à domicile et 66 % des personnes en institution consom-
maient au moins un médicament psychotrope. Alors que 90 à 95 % des sujets
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sont traités par au moins un médicament, les médicaments psychotropes sont
en deuxième position après les médicaments à visée cardiovasculaire. Pour
32 % des personnes vivant à domicile et 43 % des personnes en institution, il
s’agit d’une benzodiazépine. La majorité des sujets n’avait fait usage que d’une
seule benzodiazépine. Les principales caractéristiques associées à l’utilisation
de benzodiazépines sont les antécédents de pathologie mentale et une dégra-
dation de l’état de santé.

Près d’un quart des assurés du régime général d’Assurance
maladie ont bénéficié du remboursement d’au moins
un médicament psychotrope en 2000

Les bases de données de remboursement de l’Assurance maladie constituent
une source d’informations sur les prescriptions de médicaments psychotropes
et permettent d’estimer indirectement la consommation.

D’après l’étude de la Cnamts de 2000, près d’un quart des sujets (24,5 %) du
régime général ont eu au moins une ordonnance portée au remboursement
avec au moins un médicament psychotrope au cours de l’année. Le taux
annuel de personnes avec remboursement de médicaments psychotropes est
plus élevé chez les femmes (31 %) que chez les hommes (17 %). Ce taux
augmente avec l’âge. Il atteint environ 50 % des femmes de la tranche d’âge
des 50-59 ans. Chez les hommes, le taux de remboursement augmente plus
lentement, pour atteindre 34,5 % chez les hommes les plus âgés.

Taux de prévalence annuelle (%) des remboursements des médicaments psy-
chotropes (au moins une ordonnance avec au moins un médicament psycho-
trope) selon l’âge et le sexe (d’après Cnamts, 2000 ; Lecadet et coll., 2003)428
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Pour les assurés qui ont eu au moins une ordonnance remboursée avec au
moins un médicament psychotrope, il s’agissait dans plus de 80 % des cas
d’anxiolytiques et dans environ 40 % des cas d’antidépresseurs ou d’hypnoti-
ques. Les femmes étaient environ deux fois plus consommatrices que les
hommes quelle que soit la classe de médicaments. D’après le rapport 2012 de
l’Afssaps, le taux de prévalence annuelle d’exposition à au moins une benzo-
diazépine est estimé à 20 % des sujets affiliés au régime général (ce qui est
compatible avec le taux de prévalence annuel aux médicaments psychotropes
précédemment cité en 2000).

Les assurés en affections longue durée (ALD) représentent 25 % des consom-
mateurs de médicaments psychotropes. Alors que les affections mentales sont
estimées à 2 % des ALD, ce sont les affections chroniques non psychiatriques
et les troubles somatiques qui apparaissent comme « facteurs » de prescription
de médicaments psychotropes.

Alors que les personnes bénéficiant de la couverture maladie universelle
(CMU) représentent 6,3 % des affiliés au régime général (taux standardisé sur
l’âge des consommateurs de médicaments psychotropes), elles représentent
9,5 % des personnes traitées par les médicaments psychotropes et 20,5 % des
personnes traitées pour dépendance alcoolique.

Ce sont très largement les médecins généralistes qui sont prescripteurs de
médicaments psychotropes. D’après l’étude de la Cnamts 2000, sur 18 régions,
le suivi par un médecin généraliste est retrouvé dans 90 % des cas. Le suivi
psychiatrique est identifié pour 10 % des personnes recevant un anxiolytique
ou hypnotique, pour 17 % des assurés recevant un antidépresseur et pour 49 %
des personnes recevant du lithium.

En 2008, près de 30 % des usagers de drogues déclarent
avoir consommé des médicaments psychotropes
(hors médicament de substitution aux opiacés)
au cours du dernier mois

Les principaux médicaments psychotropes, hors médicaments de substitution
aux opiacés (MSO), susceptibles d’être utilisés par les usagers de drogues sont
d’une part des sédatifs, les benzodiazépines et apparentés et, d’autre part des
opiacés (essentiellement les sulfates de morphine et, dans une moindre
mesure, les dérivés codéinés).

Parmi les usagers actifs212 rencontrés dans les Caarud (Centres d’accueil et
d’accompagnement à la réduction des risques pour usagers de drogues) en

212. Le terme « actif » signifie que l’usager continue à prendre des substances psychoactives
illicites ou à détourner des médicaments psychotropes de leurs objectifs thérapeutiques, par
opposition aux patients abstinents (sous traitement de substitution ou autre traitement psycho-
trope non détourné, ou sevrés).
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2008, 28 % déclaraient avoir consommé des benzodiazépines au cours du mois
précédent, quotidiennement pour plus de la moitié d’entre eux. Quant à la
population suivie en médecine générale, la prévalence d’usage au cours des 7
derniers jours était de 28 % en 2009. En revanche, les personnes qui fré-
quentent l’espace festif proche de la culture « techno » en consomment peu
(1,3 % d’usage récent en 2004-2005).

Dans le champ des opiacés hors MSO (BHD et méthadone), les sulfates de
morphine restent les plus consommés : 15 % des usagers de drogues des
Caarud en 2008. La prise des autres morphiniques majeurs tels que l’oxyco-
done n’a pas fait l’objet de données publiées. Les médicaments codéinés
accessibles sans ordonnance ont vu leur consommation chuter avec la diffu-
sion des traitements de substitution aux opiacés à partir de la seconde moitié
des années 1990. En 2006, un peu moins de 5 % des usagers des Caarud
signalaient l’usage d’un dérivé codéiné au cours du mois précédent.

D’autres molécules sont utilisées dans des groupes plus restreints ; c’est le cas
du méthylphénidate (Ritaline®), dont l’usage détourné pourrait se développer
au cours des prochaines années, d’un antiparkinsonien – le trihexyphénidyle
(Artane®) – ou, plus rarement, de neuroleptiques tels que la cyamémazine
(Tercian®). Les antidépresseurs ne font pas l’objet de détournement. La
kétamine (un anesthésique) occupe une place en marge des substances précé-
dentes, dans la mesure où elle est toujours obtenue illégalement213.

Prévalences d’usage au cours du dernier mois des substances médicamenteuses
(hors MSO) les plus consommées par les usagers des Caarud, 2008 (source :
ENa-Caarud 2008, OFDT)

Usages récents
(mois précédent) (%)

Part des usagers quotidiens
parmi les usagers récents (%)

Benzodiazépines 28 57

Sulfates de morphine 15 39

Kétamine 7 5

Le trihexyphénidyle (Artane®) est peu consommé en France métropolitaine,
essentiellement dans les régions marseillaise et dans une moindre mesure
parisienne, et par des usagers extrêmement désocialisés souvent porteurs de
comorbidités psychiatriques. En revanche, sa consommation constitue une
préoccupation importante à l’Île de La Réunion. Le méthylphénidate (Rita-
line®) connaît également une diffusion cantonnée pour le moment en région
Provence-Alpes-Côte d’Azur.

En 2009, parmi les usagers des Csapa (Centres de soins, d’accompagnement et
de prévention en addictologie), 64 % de ceux ayant consommé de la morphine

213. La majorité de la kétamine consommée en France est importée sous forme liquide ou sous
forme de poudre en provenance d’Asie ou d’Europe de l’Est.430
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l’ont obtenue illégalement. Ils étaient 48 % pour le flunitrazépam (Rohyp-
nol® ; hypnotique) et 34 % pour le clonazépam (Rivotril® ; anti-épileptique).
Ces taux d’obtention illégale peuvent être plus élevés chez les usagers actifs des
Caarud ; par exemple, 78 % des usagers consommant de la morphine l’ont
obtenue totalement ou partiellement au marché parallèle en 2006.

En 2006, 39 % des usagers de benzodiazépines (hors flunitrazépam – Rohyp-
nol® – quasiment toujours mésusé) fréquentant les Caarud et interrogés dans
l’étude Prelud214 signalaient consommer ces médicaments uniquement dans
un objectif « toxicomaniaque » (défonce, gestion du manque ou de l’usage
d’un autre produit), 44 % visaient un effet « thérapeutique » (se soigner ou
diminuer ses consommations) et 17 % mêlaient les deux objectifs. Les moti-
vations à l’usage des produits codéinés connaissaient les mêmes proportions.
Pour la morphine, en revanche, 84 % des consommateurs recherchaient un
effet de « défonce ».

C’est dans les consommations à visée de « défonce » que se concentre majo-
ritairement le mésusage de médicaments psychotropes. Ce dernier s’intensifie
avec certaines conditions de l’usage de drogues (polyconsommation, injec-
tion, précarité...). Il s’accroît également avec la jeunesse des usagers et le
genre masculin. Il est possible de repérer deux groupes d’usagers de médica-
ments psychotropes particulièrement mésuseurs : les usagers de drogues les
plus désocialisés, le plus souvent des hommes de plus de 35 ans, dont les
usages se centrent sur les médicaments psychotropes qui constituent les dro-
gues les moins chères et qui fréquentent peu le système de soins ou de
réduction des risques, et des jeunes particulièrement polyusagers âgés d’envi-
ron 25 ans, fréquemment en errance, et caractérisés par d’importantes prises
de risques.

Près de 130 000 personnes ont bénéficié de traitements
de substitution aux opiacés en 2007

Près de 130 000 personnes ont bénéficié de remboursements de traitements de
substitution pour une dépendance aux opiacés en 2007, avec – spécificité
française – une nette prédominance de la BHD représentant près de 80 % de
l’ensemble, devant la méthadone215. Différentes sources de données per-
mettent d’estimer le niveau d’usage de MSO en France. Les données de
l’Assurance maladie permettent d’appréhender le niveau d’usage des MSO
prescrits en ville ou en structures de soins et délivrés en officine de ville parmi

214. Étude multisite se déroulant dans certains Caarud répartis sur 9 villes françaises. Usagers
interrogés par des intervenants ou des enquêteurs expérimentés par rapport à leurs usages de
drogues (N=1 017).
215. Deux médicaments de substitution aux opiacés sont autorisés en France : la méthadone,
mise sur le marché en 1995, et la BHD disponible dès l’année suivante. Les sulfates de
morphine (Moscontin®, Skénan®) sont exceptionnellement prescrits sous certaines conditions.
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les bénéficiaires affiliés au régime général de l’Assurance maladie. Des enquê-
tes reproductibles menées auprès des populations usagères de drogues vues au
travers de centres de soins (enquête Oppidum : Observation des Produits
Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse ;
CEIP, Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance), en
médecine de ville (enquête Opema : Observation des Pharmacodépendances
En Médecine Ambulatoire ; CEIP), ou au travers de structures dites à « bas
seuil d’exigence »216 (enquêtes ENa-Caarud et Prelud) permettent de com-
pléter ces données.

Les différents types d’enquêtes ont pour point commun d’appréhender les
niveaux d’usage de MSO ainsi que les modalités de traitement des populations
concernées. Les niveaux d’utilisation des MSO sont le plus souvent évalués
par le biais des doses quotidiennes moyennes217 (DQM) reçues, alors que les
types de traitement peuvent être approchés, suivant les cas, par la régularité
des prescriptions ou par leur finalité (obtention dans le cadre d’un protocole
thérapeutique de substitution ou non).

Ces enquêtes offrent également la possibilité de définir l’intentionnalité de
recours aux MSO selon que les individus en font un usage thérapeutique (en
protocole médical ou en « auto-substitution »218) ou non (à visée « toxicoma-
niaque » ou de « défonce »). L’analyse des données de remboursement de
l’Assurance maladie permet quant à elle de différencier les types de traite-
ments (« continu » ou « non régulier ») selon la durée effective de traitement
sur l’année et les intervalles entre deux délivrances. Les mésusages éventuels
des MSO, en particulier ceux relatifs à la BHD, peuvent par ailleurs être
appréhendés de manière quantitative (part des individus bénéficiant d’une
dose quotidienne moyenne supérieure à 32 mg/jour de BHD) mais aussi de
manière qualitative via l’étude de l’intentionnalité de la consommation, de la
voie d’administration (orale, intraveineuse, sniffée ou inhalée) et aussi du
mode d’acquisition (prescription, polyprescription et/ou marché parallèle).

D’après les données recueillies auprès d’un échantillon représentatif de sujets
ayant obtenu un remboursement de MSO en 2007 (enquête Cnamts/OFDT),
les deux tiers des individus – ceci quel que soit le MSO dont ils ont bénéficié
au cours de l’année – sont considérés comme étant en traitement régulier et
donc inclus a priori dans un processus thérapeutique. En 2007, 1,6 % des sujets
ont reçu une DQM supérieure à 32 mg/jour de BDH alors qu’ils étaient 6 % en

216. Les dispositifs dits à « bas seuil d’exigence » proposent de partir de la demande de
l’usager de drogues et de s’y adapter. Ils proposent ainsi un accueil ouvert sans exigence
explicitement formulée auprès des usagers de drogues.
217. La dose quotidienne moyenne se calcule le plus souvent au travers des études en
additionnant toutes les quantités prescrites par produit (BHD ou méthadone) de la première à
l’avant dernière délivrance de l’année en les divisant par la durée de traitement (de la première
à la dernière date de délivrance).
218. L’« auto-substitution » correspond à un usage thérapeutique hors protocole médical en vue
également d’arrêter ou de diminuer toute consommation opiacée.432
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2002, signifiant une réduction du mésusage. Le nomadisme médical et offici-
nal219, autre indicateur de détournement, diminue également. Cette baisse du
détournement de BHD – toujours préférentiellement localisé en Île-de-
France, Provence-Alpes-Côte d’Azur et Alsace – est sous-tendue par l’instau-
ration dès 2004 d’un plan de contrôle de l’Assurance maladie sur les consom-
mations de MSO suspectes de mésusage.

Les études pharmaco-épidémiologiques nationales (Oppidum et Opema),
menées annuellement auprès de patients recevant un MSO, respectivement
dans des structures de soins et au sein de cabinets de médecine générale,
montrent en 2008 que la grande majorité des sujets sont dans une démarche
de soin (respectivement 92 et 99 %) avec très peu de mésusages (voie d’admi-
nistration orale de la BHD dans respectivement 94 et 97 % des cas et acquisi-
tion du médicament par prescription dans la très grande majorité). À
l’inverse, les sujets qui ne sont pas dans une démarche de soin (respective-
ment 8 et 1 %) ont recours majoritairement à des voies d’administration
autres que la voie orale et à un approvisionnement illégal.

En revanche, les études menées auprès des sujets fréquentant les structures à
« bas seuil d’exigence » – enquête Prelud en 2006 et enquête Ena-Caarud en
2008 – retrouvent des intentionnalités d’usage beaucoup moins marquées vers
le soin (seule la moitié des sujets interrogés dans l’enquête Prelud disent
recourir à la BHD uniquement à cette fin), avec un usage de BHD principale-
ment par voie intraveineuse (respectivement 58 et 56 % des sujets inclus dans
ces enquêtes).

Certaines de ces études apportent également des éléments d’information sur
les co-consommations de médicaments psychotropes parmi les sujets bénéfi-
ciaires de MSO, sans préjuger de leur mésusage. L’analyse de la base de
données de la Cnamts en 2007 montre en particulier qu’un peu moins de la
moitié des patients ont reçu également au moins une molécule de la famille
des benzodiazépines (anxiolytique et/ou hypnotique) au cours de l’année220.
Cette prévalence est plus élevée parmi les sujets bénéficiaires de la CMU quel
que soit le MSO reçu (54 %) et particulièrement parmi les sujets bénéficiant
d’une DQM>32 mg/jour de BHD (85 %).

En 2010, 9 % des personnes détenues ont bénéficié
de médicaments de substitution aux opiacés

De nombreuses données françaises et internationales attestent des liens mul-
tiples entre l’usage de drogues illicites, la morbidité psychiatrique, le mésusage

219. Consultations successives de 5 médecins ou plus et/ou 5 pharmacies ou plus alors même
que le sujet ne subit pas de contraintes organisationnelles. Ces seuils laissent présager une
forte présomption de détournement, surtout s’ils coexistent.
220. Parmi une liste de molécules préétablie.
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de médicaments psychotropes et l’incarcération. En prison, la présence d’usa-
gers de drogues, de personnes présentant une pathologie psychiatrique mais
aussi de trafiquants explique une part de la consommation de médicaments
psychotropes. Au 1er janvier 2009, parmi les personnes détenues condamnées,
14 % étaient incarcérées au titre d’une ILS (infraction à la législation des
stupéfiants) qui recouvre essentiellement des faits liés au trafic. En dix ans, le
nombre de sujets incarcérés pour ce motif a augmenté de 165 %. La préva-
lence des personnes souffrant de pathologies psychiatriques en prison a été
estimée à 70,5 % (2006). Selon les professionnels, il s’agit de la morbidité
psychiatrique préexistante mais également de la souffrance psychique qui peut
naître du processus judiciaire et de la détention.
Chez les sujets entrant en détention, l’enquête de la Drees (Direction de la
recherche, des études, de l’évaluation et des statistiques) menée en 2003
indique qu’un tiers d’entre eux déclare une utilisation prolongée et régulière
de drogues illicites dans les douze mois précédents et que 10 % sont polyusa-
gers. Cinq pour cent des sujets déclarent une consommation de médicaments
psychotropes de type « toxicomaniaque »221 « prolongée et régulière » et près
de 15 % sont en cours de traitement par médicaments psychotropes. En 2003,
près de 8 % des entrants déclaraient avoir un traitement de substitution aux
opiacés (8 fois sur 10, il s’agissait de BHD).

Prévalence (%) de consommations déclarées de médicaments psychotropes et
de médicaments de substitution aux opiacés chez les entrants en détention en
2003 (d’après Drees, 2003)

Utilisation prolongée et régulière de drogues illicites au cours des 12 mois
avant l’incarcération dont : 33

Médicaments utilisés dans un but toxicomaniaque 5

Traitement de substitution en cours par :

Méthadone 1,5

BHD 6

Traitement en cours par médicaments psychotropes dont : 15

Neuroleptiques 5

Antidépresseurs 5

Anxiolytiques ou hypnotiques 12

Au cours de l’incarcération, la prévalence d’usage de médicaments psycho-
tropes reste peu documentée en France, en lien avec la difficulté de s’adresser
directement aux personnes détenues. Les études menées en Europe indiquent
l’existence d’une consommation plus importante de médicaments psycho-
tropes en milieu carcéral que dans la population générale. En France, une

221. Le terme toxicomaniaque n’étant pas défini, on ignore ce qu’il intègre exactement. Les
prises de médicaments psychotropes en gestion du manque ou de la chute d’effets de
stimulants ne sont vraisemblablement pas incluses, conduisant peut-être à une sous-évaluation
des consommations de médicaments détournés.434
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étude réalisée en 2000, dans la prison de Lyon, estime que 37 % des hommes
incarcérés sont des usagers chroniques de benzodiazépines.

La consommation de médicaments psychotropes apparaît moindre dans les
établissements les moins surpeuplés. On observe davantage de consommation
de médicaments psychotropes parmi les prévenus que parmi les condamnés, et
davantage d’usage dans les premiers mois d’incarcération. Enfin, l’accès aux
soins favoriserait également la consommation de médicaments psychotropes,
l’usage mesuré englobant usage approprié et mésusage.

En 2010, 9 % de l’ensemble des personnes détenues bénéficient d’un traite-
ment de substitution aux opiacés. Les TSO sont de plus en plus facilement
poursuivis après l’entrée en prison (dans 9 cas sur 10), voire initiés à l’entrée
en détention. D’après l’enquête Prevacar (Prévalence du VIH, du VHC et des
TSO en milieu carcéral) mise en place en juin 2010, un tiers des traitements
sont initiés pendant l’incarcération (avec une part de la méthadone en légère
hausse). Cependant, d’après l’inventaire Pri2de (Programme de recherche et
intervention sur la prévention des risques infectieux en milieu pénitentiaire)
réalisé en juin 2010, 19 % des établissements pénitentiaires déclaraient piler
ou diluer la BHD afin de limiter son détournement ; de telles pratiques
compromettant l’efficacité thérapeutique de la BHD.

On dispose de très peu de données quantitatives françaises sur les usages de
substances illicites et des médicaments psychotropes détournés au cours de
l’incarcération. Les benzodiazépines sont le plus souvent prises par voie orale,
y compris chez les usagers de drogues. Pour la BHD, les modes de consomma-
tion évoluent avec l’accroissement de l’utilisation du snif et, dans une moin-
dre mesure, de la voie fumée, mais l’injection persiste pour certains usagers.

Des travaux sociologiques montrent qu’une partie des usagers de drogues
effectuent un transfert des usages de drogues illicites vers les médicaments
psychotropes à l’entrée en détention. Certains cherchent à consommer
n’importe quel produit disponible pour supporter l’incarcération, alors que
d’autres visent à combler le manque. Les personnes détenues non usagères de
drogues utilisent les médicaments psychotropes pour s’adapter aux conditions
carcérales ou fuir la réalité. En outre, des initiations à l’utilisation détournée
de médicaments tels que la BHD sont documentées chez des personnes déte-
nues non usagères de drogues ainsi que l’existence de micro-trafics.
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En population générale, différentes situations
de pharmacodépendance aux médicaments psychotropes
peuvent être évoquées

D’abord classée par la nosographie psychiatrique dans la rubrique des toxico-
manies (DSM-III, 1980)222, la dépendance aux médicaments psychotropes est
redéfinie ensuite par cette même nosographie comme « une dépendance
psychologique sans dépendance physiologique » (DSM-III-R, DSM-IV).
Néanmoins, en 1990, l’American Psychiatric Association reconnaît pour les
benzodiazépines la manifestation d’une dépendance physiologique à l’arrêt du
traitement. L’Association retient alors comme définition susceptible de
s’appliquer à la population générale celle du « syndrome de retrait » : les sujets
auxquels on retire le médicament sont, dans une très large proportion, inca-
pables d’y renoncer et réitèrent leur consommation. L’état de malaise vécu à
l’arrêt du traitement n’est pas un état de manque mais plutôt un faisceau de
symptômes. Dans le prochain DSM-V, la distinction entre abus et dépen-
dance devrait disparaître au profit d’une catégorie unique appelée « trouble lié
à une substance ». De ce fait, on pourra parler de trouble lié à l’usage de
psychotrope devant l’existence d’un seul critère : tolérance ou syndrome de
sevrage à l’arrêt ou envie impérieuse de consommer à nouveau (craving)
quand le médicament n’est plus disponible ou survenues répétées de dom-
mages que ce soit dans le domaine familial, professionnel ou social.

Néanmoins, la caractérisation et la prévalence de ce phénomène restent
sujettes à débats. D’abord, l’idée selon laquelle le syndrome de retrait serait
d’origine purement physiologique côtoie une explication cognitive, sans que
ces deux hypothèses suffisent à rendre compte de la variance du phénomène
dans la population ayant arrêté de consommer les produits. Ensuite, la part des
anciens consommateurs ayant souffert du syndrome varie selon les études de
15 % à 50 %, et pourrait concerner 90 % d’entre eux. Le phénomène paraît
donc extrêmement variable selon les substances et connaît une intensité
elle-même variable selon les consommateurs et les motifs de consommation.
En dépit de ces multiples imprécisions, il semble exister des formes de dépen-
dance singulières et diverses mais une dépendance néanmoins.

Les facteurs sociaux de l’usage, susceptibles d’expliquer la distribution de la
consommation dans la population, peuvent être ramenés à quelques processus
principaux. La consommation des médicaments psychotropes est un phéno-
mène extrêmement répandu dans la population générale. La prescription des
médicaments psychotropes s’intègre le plus souvent dans une médecine soma-
tique, des troubles digestifs et cardiovasculaires en particulier, car seulement
17 % des ordonnances ne comprennent que ces médicaments. Dans 30 % des
cas, la durée de la consommation est inférieure à 6 mois, soit inférieure au
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seuil défini pour la prescription efficace des antidépresseurs. Pour les benzodia-
zépines, elle atteint, à l’inverse, des durées supérieures à 2 ans dans plus de
30 % des cas, et supérieures à 5 ans dans plus de 15 % des cas, soit une
chronicité sans commune mesure avec les règles de prescription.

L’analyse des prescriptions semble indiquer qu’il existe des sujets qui, bien que
ne présentant probablement pas de trouble psychiatrique caractérisé, reçoi-
vent des traitements (principalement anxiolytiques) pour répondre à des
plaintes somatiques mais également sociales, auxquelles on peut associer des
durées de consommation, une proximité aux médicaments et donc des degrés
de dépendance aux médicaments psychotropes assez différents.

Les sciences sociales ont peu analysé les consommations chroniques et, parmi
elles, moins encore les consommations problématiques. En réalité, ou bien les
analyses ont d’emblée conclu à l’effet addictif des substances à partir d’une
simple reprise de l’argument physiologique, ou bien elles ont cherché au
contraire à mettre en avant l’autonomie du patient, allant parfois jusqu’à
suggérer une maîtrise parfaite de celui-ci sur le produit. Néanmoins, une
typologie des recours en fonction de leur durée peut être esquissée.

Les recours conjoncturels (inférieurs à 6 mois) concernent essentiellement la
population la plus jeune (moins de 45 ans). Ce type de recours serait épiso-
dique parce qu’il est lié le plus souvent à des effets de situation susceptibles
d’évoluer dans le temps (rupture, chômage, deuil...). Dans la mesure où le
recours reste temporaire, l’usage est rarement vécu dans les termes d’une
situation de dépendance.

Les recours de nécessité (plus d’une décennie de traitement) correspondent
aux durées de prescription les plus longues, parfois supérieures à 20 ans. Ces
prescriptions concernent la population la plus âgée et viseraient l’accompa-
gnement des maladies somatiques invalidantes, la prise en charge de la dou-
leur, du vieillissement et de l’isolement ou bien encore le traitement massif,
mais lié à de multiples causes, de l’entité transnosographique qu’est l’insom-
nie. L’attachement aux médicaments, en particulier aux hypnotiques, est
indéniable, et le sentiment de dépendance est très largement partagé. Toute-
fois, le traitement s’appuie sur une définition de la santé qui n’est pas celle de
la psychiatrie mais qui bénéficie d’une légitimité tout aussi réelle. Cette
définition commande de traiter la douleur ou la souffrance associée à la
maladie chronique ou à l’isolement. C’est pourquoi, si la dépendance est
réelle, elle est rarement vécue comme un problème.

Les recours problématiques aux médicaments (au moins 5 ans d’usage)
s’observent dans une population, âgée de 45 à 55 ans, qui est la plus proche du
cœur de cible de la clientèle psychiatrique. Traités pour anxiété ou dépression
par les généralistes, ces patients ont des difficultés à situer l’origine de leur
trouble : selon eux, il est « en soi » et se manifeste par une forte auto-
dévalorisation. Le médecin généraliste, ne reconnaissant pas ces patients dans
les grands cadres diagnostiques de la psychiatrie, a tendance à tenter de les
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soulager de façon symptomatique. De ce contexte, se déduit une consomma-
tion chronique et souvent compulsive du produit. Le patient vit sa consom-
mation à la fois comme une nécessité et comme un déni de lui-même. La
dépendance est patente, et vécue comme néfaste et problématique.

Ainsi, les consommations chroniques s’inscrivent souvent hors du cadre des
préconisations énoncées par la psychiatrie, mais elles s’entourent néanmoins
d’une légitimité sanitaire, soudée, entre autres, au traitement de la douleur et
de la souffrance. Ce constat est confirmé d’une certaine manière par la
difficulté que présente l’évaluation du rapport bénéfice/risque. Les risques liés
aux consommations chroniques sont bien réels, notamment chez la personne
âgée (perte de vigilance, de mémoire, confusion, aggravation des symptômes
de démence...) mais leurs bénéfices sont tout aussi patents pour les patients et
les prescripteurs (accompagnement des maladies chroniques, traitement de
l’insomnie, de la douleur et du mal-être en général, évitement du recours à
d’autres psychotropes dont l’alcool...).

Chez les usagers de drogues, la dépendance s’accompagne
le plus souvent de mésusages de médicaments psychotropes

La population des usagers de drogues apparaît à haute prévalence d’usage de
substances psychotropes. Il s’agit soit de personnes consommatrices de sub-
stances illicites ou détournées223, approchées du fait de leur fréquentation de
lieux institutionnels spécifiques à caractère sanitaire, social ou judiciaire, soit
de personnes appréhendées dans un espace plus ou moins ciblé et homogène
(espace festif, « rue »...) au travers d’enquêtes de type socio-ethnographique.
Ces enquêtes ne prétendent pas représenter l’exhaustivité de la population
des usagers de drogues, mais des segments de celle-ci, limitant ainsi les conclu-
sions possibles. Il serait illusoire d’envisager cette population de façon homo-
gène ; elle recouvre en effet des sous-groupes socioculturels et des trajectoires
individuelles d’usages disparates.

Les phénomènes de mésusages et de pharmacodépendances aux médicaments
psychotropes sous formes d’usage non conforme, d’usage problématique, de
modification des modes d’administration ou d’obtention, d’addiction ou de
toxicomanie y sont observables dans des proportions variables selon les médi-
caments concernés, les contextes sociodémographiques et d’usage.

En France, la notion de mésusage est souvent associée à l’usage détourné ou au
détournement d’usage. En fait, le mésusage est une notion englobante qui
fonctionne avec « et » et « ou » ; elle s’appréhende dans trois dimensions
distinctes.

223. Issues du trafic ou correspondant à un mésusage.438
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Dimensions appréhendant la notion de « mésusage »

Les finalités d’usage d’un médicament psychotrope en dehors du champ médi-
cal sont multiples et recoupent des contextes et des moments différents dans
l’histoire de la personne. De plus, les usagers sont souvent engagés dans des
polyconsommations où chaque molécule peut être consommée dans un objec-
tif particulier.

En matière de médicaments psychotropes, en dehors des traitements de sub-
stitution aux opiacés, les usages problématiques concernent essentiellement
les somnifères et les tranquillisants.

Le mésusage des anesthésiques comme la kétamine ou le GHB (gamma-
hydroxybutyrate) concerne des sous-groupes de populations essentiellement
en contexte festif ou très marginalisés dans des usages récréationnels. Ces
contextes peuvent induire parfois du trafic, des abus d’usage et des usages
problématiques, mais peu de pharmacodépendances.

Les antidépresseurs, les antipsychotiques et les antiparkinsoniens ne font pas
l’objet de phénomènes de pharmacodépendance significatifs chez les usagers
de drogues. En revanche, des cas de consommation massive à visée d’ivresse
sont parfois constatés.

Récemment, une augmentation des phénomènes de mésusages (ou de
pharmacodépendance) de stimulants (méthylphénidate, modafinil) a été
observée dans certains sous-groupes de populations.

Les usagers de drogues ont un rapport différent avec les traitements de substi-
tution aux opiacés, selon qu’ils demandent une prise en charge médicale,
visent une gestion du manque ou recherchent des effets psychotropes mar-
qués. Les profils sociodémographiques, psychopathologiques, les trajectoires
d’usage, les attentes spécifiques à l’égard des traitements, conduisent à une
diversité des besoins ressentis et des attentes des usagers en matière de MSO.

Il convient de distinguer l’approvisionnement de la BHD hors prescription
qui inscrit le mésusage dans une dimension collective, des autres formes
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d’usages détournés (modes d’administration, doses, fréquences...) qui concer-
nent en premier lieu une dimension personnelle de l’usage. Le trafic contribue
également à détériorer la représentation d’un médicament utile, au profit
d’une image de « mauvaise drogue ».

Pour des raisons qui sont à la fois pharmacologiques, psychiques et sociales, le
rapport qu’un usager pharmacodépendant va développer dans le temps avec
les opiacés est évolutif. L’introduction de MSO dans cette dynamique est un
paramètre qui va en influencer l’évolution. Ces constats cliniques ont conduit
à envisager les stratégies de prises en charge en distinguant des seuils d’exi-
gence qui correspondent à des intentionnalités thérapeutiques différentes : le
soin et la réduction des risques. Ces objectifs pluriels ont été à l’origine de
pratiques médicales diverses et qui s’opposent parfois.

Si une partie des usagers recherche une prise en charge médicale, une autre est
encore en quête de produits. Ainsi pour certains, y compris un sous-groupe
engagé dans des usages qui ne sont pas toujours conformes, les MSO sont des
ressources pour sortir de la toxicomanie, alors que pour d’autres, ils sont utiles
pour mieux gérer une vie dans laquelle l’usage de drogue est une composante.

En population générale, la prévalence
de la pharmacodépendance, estimée entre 1 et 2 % d’après
les études américaines, reste inconnue en France

Il existe peu d’études traitant spécifiquement du mésusage et de la dépendance
en France et en Europe. Davantage d’éléments peuvent être extraits des
études américaines qui se sont intéressées aux sédatifs, aux stimulants et aux
opiacés (en raison de l’importance de la dépendance aux antalgiques opiacés
aux États-Unis).

Dans l’étude épidémiologique Nesarc (National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions) portant sur 40 000 sujets représentatifs de la
population américaine, la prévalence vie entière de l’usage non médical, de
l’abus ou de la dépendance (critères DSM-IV) à plusieurs types de médica-
ments psychotropes a été décrite. Les taux de prévalence de l’usage non
médical de sédatifs, tranquillisants, antalgiques opiacés et amphétamines se
situent entre 3 et 5 %, ceux de l’abus ou de la dépendance entre 1 et 2 %. Les
facteurs de risque identifiés pour l’abus/la dépendance étaient le sexe mascu-
lin, l’appartenance au groupe Native Americans, le fait d’être jeune et séparé/
divorcé. Les abus/dépendances à chacun de ces médicaments étaient corrélés
entre eux et avec l’usage de drogues illicites. Les troubles psychiatriques
étaient également un facteur de risque ; le trouble bipolaire, le trouble pani-
que et le trouble de personnalité antisociale étaient les plus fortement corrélés
à l’abus/dépendance aux médicaments psychotropes.440
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Prévalence de l’usage non médical vie entière et prévalence de l’abus/
dépendance vie entière aux médicaments psychotropes aux États-Unis (d’après
l’étude Nesarc 2001-2002)

Prévalence vie entière de l’usage
non médical (%)

Prévalence abus/dépendance
(%)

Sédatifs 4 1

Tranquillisants 3 1

Antalgiques opiacés 5 1

Amphétamines 5 2

Une étude plus précise de la même population s’est focalisée sur l’usage non
médical dans l’année écoulée des antalgiques opiacés. La prévalence retrou-
vée était de 1,8 %. Parmi ces sujets, 53 % avaient utilisé ces traitements
pendant moins d’un mois, mais 20 % réunissaient les critères d’abus ou de
dépendance et 13 % avaient présenté un usage quotidien sur l’année. Les
facteurs associés à la dépendance aux antalgiques non prescrits étaient l’exis-
tence de douleurs, de troubles psychiatriques, d’abus et de dépendance à
l’alcool et l’usage de drogues illicites (odds ratio entre 1,5 et 3). Les troubles
psychiatriques préexistants apparaissent comme un facteur de risque d’appari-
tion ultérieure d’usage non médical d’antalgiques opiacés et, inversement,
l’usage non médical de ces traitements est un risque de survenue ultérieure de
troubles psychiatriques (odds ratio entre 2 et 4). Il en est de même pour la
relation temporelle entre dépendance aux antalgiques opiacés résultant de
l’usage non médical et troubles psychiatriques (multiplication du risque entre
5 et 10). Les auteurs en concluent que ces troubles partagent des facteurs de
vulnérabilité communs.

Dans l’étude américaine NSDUH (National Survey on Drug Use and Health)
portant sur près de 92 000 sujets (âgés de 18 ans et plus) représentatifs de la
population générale, l’usage non médical de médicaments opiacés dans
l’année écoulée était retrouvé avec une prévalence de 4,5 %, parmi lesquels
12,5 % des sujets présentaient les critères d’abus ou de dépendance (soit
environ 0,5 % de la population générale). Le premier médicament cité par les
sujets était l’hydrocodone (68 %). Les facteurs associés à l’usage non médical
étaient des troubles psychiatriques : le trouble panique, la dépression majeure
et les symptômes phobiques. Les autres facteurs associés identifiés étaient un
moins bon état de santé, un antécédent d’abus à un autre traitement prescrit,
un usage passé d’héroïne et un âge précoce d’initiation aux substances (infé-
rieur à 13 ans).

Dans certains sous-groupes de la population générale (sujets âgés, femmes,
adolescents ou étudiants), les prévalences de mésusage ou de dépendance
médicamenteuse peuvent atteindre 9 %. Au Canada, dans un échantillon
d’environ 3 000 personnes de plus de 65 ans interrogées à leur domicile, la
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prévalence sur les 12 derniers mois de l’usage de benzodiazépines (selon pres-
cription) était de 25 %. La prévalence de la dépendance chez ces patients
était de 9 %. Les facteurs associés à la dépendance étaient le sexe féminin, les
troubles cognitifs et les difficultés à trouver de l’aide pour des problèmes
émotionnels ou psychologiques (odds ratio de 2 à 3).

Sur 3 000 adolescents de 12-17 ans représentatifs de la population générale
américaine, une étude a rapporté une prévalence du mésusage de médica-
ments au cours de l’année de 6,7 %. Les facteurs associés à ce mésusage étaient
des antécédents de conduites délictueuses, des usages d’autres substances,
avoir été témoin de violence et présenter un PTSD (Post-Traumatic Stress
Disorder) (avec des odds ratio autour de 2 sauf pour l’usage d’autres substances
pour lequel l’odds ratio est de 8).

De même, des études réalisées en Australie et au Japon mettent en relation la
présence de troubles affectifs de type dépression majeure et trouble bipolaire
ainsi que des troubles anxieux et la survenue ultérieure d’abus et de dépen-
dance aux drogues en général, y compris les sédatifs, psychostimulants et
opiacés.

En population générale, une association entre diagnostic de mésusage de
médicaments prescrits (tranquillisants, stimulants, antalgiques) et diagnostic
vie entière d’abus et de dépendance à l’alcool est fréquemment retrouvée. Le
sens de l’association serait bidirectionnel, soulignant la vulnérabilité des
patients alcoolodépendants à développer une dépendance médicamenteuse et
inversement.

En population clinique, la prévalence
de la pharmacodépendance peut atteindre 50 %
d’après les études internationales

Il n’existe pas d’étude en France sur la prévalence du mésusage et de la
dépendance aux traitements psychotropes dans des échantillons sélectionnés
de patients traités pour des troubles psychiatriques, et sur les facteurs de risque
associés.

Dans des études internationales, la prévalence de l’abus ou de la dépendance
(selon les critères DSM-IV) à des médicaments psychotropes a pu être évaluée
à des taux atteignant 50 % dans certains troubles si l’on prend en compte
l’ensemble des classes de médicaments pouvant faire l’objet d’abus. Il s’agit
fréquemment de sédatifs-anxiolytiques, et moins souvent de stimulants et
d’antalgiques opiacés. Certaines études montrent que la prévalence d’abus ou
de dépendance aux médicaments psychotropes est statistiquement plus élevée
en cas de trouble addictif associé au trouble psychiatrique (schizophrénie
63 %, trouble bipolaire 75 %, dépression majeure 66 %, autre diagnostic442
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48 %). De même, les patients réunissant les critères de trouble de la personna-
lité de type « border-line » (émotionnellement labile) sont plus à risque que les
autres de présenter un abus de médicaments.

Parmi les patients souffrant de TDAH (trouble du déficit de l’attention avec
hyperactivité), les plus à risque d’usage de drogues licites et illicites sont ceux
qui présentent une comorbidité avec un trouble de personnalité antisociale,
un trouble bipolaire, un trouble des conduites alimentaires, des symptômes
plus sévères, et un abandon de l’école. De plus, une mise en place tardive du
traitement (durant l’adolescence ou l’âge adulte plutôt que dans l’enfance)
apparaît également comme un facteur de risque identifié d’abus des traite-
ments amphétaminiques prescrits dans cette indication.

Outre le mésusage d’anxiolytiques-sédatifs, psychostimulants et antalgiques
opiacés, le mésusage de quelques autres classes de médicaments psychotropes a
été recherché chez des patients traités pour des affections psychiatriques. C’est
notamment le cas des atropiniques, habituellement prescrits pour leur effet
correcteur des symptômes neurologiques extrapyramidaux (akinésie, rigidité,
tremblements) qui sont un effet secondaire bien connu des traitements neuro-
leptiques. Ils font l’objet d’un abus du fait de leurs propriétés hallucinogènes
quand ils sont pris à forte dose. Cet abus peut être observé chez des sujets
toxicomanes qui n’ont pas d’indication médicale à recevoir ce traitement.

Chez les patients suivis en soins généraux, l’association entre abus de médica-
ments psychotropes et troubles ou symptômes psychiatriques est constam-
ment retrouvée. Là encore, l’association entre abus de médicaments psycho-
tropes et sévérité des troubles est la règle. Les mésusages et la dépendance sont
le plus souvent identifiés pour les anxiolytiques, les opiacés et les stimulants.

Une étude française a concerné des patients suivis en médecine générale et
recevant des prescriptions de benzodiazépines en continu depuis plus de 6 mois
et parmi lesquels 80 % présentaient des affections psychiatriques (troubles
dépressifs, troubles anxieux) avec des niveaux de handicap importants (reten-
tissement sur la vie sociale et le fonctionnement général noté 5 sur une échelle
de 7). La dépendance aux benzodiazépines concernait 50 % des patients.

Quelques études (américaines ou européennes) indiquent que les patients
recevant des opiacés pour des douleurs chroniques et chez lesquels on dépiste
une tendance à l’abus du traitement, présentaient en majorité une comorbi-
dité psychiatrique.

Les patients toxicomanes224 présentent fréquemment un mésusage ou une
dépendance aux traitements psychotropes prescrits. Selon les études, le taux

224. La terminologie de « toxicomane » est aujourd’hui remplacée par celle d’« usager problé-
matique de drogues ». La définition opérationnelle retenue par l’Observatoire européen des
drogues et des toxicomanies (OEDT) pour « usager problématique de drogues » (UPD ; en
anglais, PDU pour Problematic Drug User) est la suivante : usager de drogues par voie
intraveineuse ou usager régulier d’opiacés, cocaïne ou amphétamines durant l’année passée
pour le groupe d’âges de 15-64 ans.
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de prévalence varie de 30 à 50 %. Dans cette population à haut risque,
l’association avec la sévérité soit de la toxicomanie, soit des troubles psychia-
triques est constamment retrouvée. Le sens de l’association peut être bidirec-
tionnel : les troubles psychiatriques favorisant la dépendance aux traitements
psychotropes ou la prise chronique de ces médicaments étant à l’origine d’une
apparition ou d’une aggravation de ces symptômes. Un grand nombre d’études
européennes et américaines s’est intéressé plus particulièrement à la dépen-
dance aux benzodiazépines dans la population de toxicomanes. Dans plusieurs
études, cette dépendance a été identifiée comme un facteur de mauvais
pronostic dans le suivi des traitements de substitution aux opiacés. En effet, à
fortes doses, les benzodiazépines entraînent des effets appétitifs chez les
patients traités par méthadone ou BHD. Dans une étude écossaise portant sur
des femmes toxicomanes, la prévalence de la dépendance aux benzodiazépines
était de 50 %. Les facteurs associés étaient la polytoxicomanie, des antécé-
dents d’usage de drogue par voie intraveineuse, de comportements auto-
agressifs et de tentatives de suicide et la présence de symptômes psychia-
triques. Dans une autre étude, 25 % des patients toxicomanes recevant un
traitement par benzodiazépines présentaient un diagnostic vie entière de
dépendance à ce traitement et 22 % présentaient une dépendance actuelle
associée aux critères de trouble anxieux ou dépressif vie entière (odds ratio
compris entre 2 et 4).

Les études mettant en évidence chez des sujets toxicomanes une association
entre troubles psychiatriques et abus de médicaments psychotropes autres que
les benzodiazépines sont moins fréquentes. Dans le groupe de patients toxico-
manes (présentant un abus ou une dépendance aux opiacés) issus de l’étude
Nesarc, les prévalences d’abus et de dépendance ont été mesurées pour les
sédatifs et tranquillisants (abus 33 %, dépendance 10 %), ainsi que pour les
amphétamines (abus 33 %, dépendance 15 %).

Contrairement aux patients toxicomanes, les patients suivis pour une dépen-
dance à l’alcool ont fait l’objet de très peu d’études en matière d’abus et de
dépendance à des traitements psychotropes. Pourtant, ils présentent de nom-
breux facteurs de risque (notamment biologiques) : une tolérance croisée entre
alcool et benzodiazépines, une comorbidité fréquente de troubles addictifs et
une fréquence élevée de troubles psychiatriques. Aucune étude sur la dépen-
dance aux sédatifs, aux psychostimulants, aux antalgiques opiacés ou à d’autres
médicaments psychotropes dans des populations cliniques de patients alcoolo-
dépendants en France n’a été identifiée. On peut supposer que les patients
dépendants aux médicaments psychotropes sont aussi ceux qui présentent les
symptômes les plus sévères au plan alcoolodépendance et psychiatrique.

444
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Les modalités de traitement de la dépendance
aux médicaments psychotropes se fondent sur les mêmes
principes que tout traitement de la dépendance

Une fois la dépendance à un médicament psychotrope installée, son traite-
ment devient un objectif thérapeutique en soi. Plusieurs études ont décrit des
stratégies de sevrage pour des dépendances aux benzodiazépines et aux opiacés
prescrits. Les principes des traitements proposés sont alors le plus souvent les
mêmes que pour des dépendances aux opiacés illicites. Par analogie, ce type
de stratégies de traitement de la dépendance médicamenteuse s’inspire des
stratégies de décroissance progressive. En cas d’échec, les traitements de
maintenance ou de substitution sont toujours proposés en derniers recours.

En revanche, ce schéma de substitution-décroissance ne s’applique pas à la
dépendance aux psychostimulants. Par analogie aux études sur les traitements
pharmacologiques dans la dépendance aux psychostimulants illicites (cocaïne
et méthamphétamines), il n’y a pas de bénéfice démontré d’une approche
substitutive utilisant des amphétamines à demi-vie longue. Il n’y a d’ailleurs
pas d’études sur lesquelles se fonder pour recommander cet usage chez des
patients dépendants à des traitements psychostimulants prescrits.

Les principes de prise en charge de la dépendance aux sédatifs et aux opiacés
prescrits en population générale sont consensuels dans les différentes études.
Ils se fondent sur quelques idées fortes :
• le changement de classe médicamenteuse quand il est possible ;
• une diminution progressive des doses en cas d’échec d’un sevrage brutal ;
• l’adjonction d’une autre classe (antidépresseur, antiépileptiques) pour trai-
ter les manifestations dépressives ou anxieuses qui peuvent constituer des
facteurs de maintien de la dépendance ;
• le traitement de maintenance (ou de substitution) en cas d’échec des
stratégies de sevrage progressif ;
• l’adjonction d’un traitement psychothérapique ou d’accompagnement psy-
chosocial est la règle, notamment dans les cas de rechute.

Même si elles sont peu nombreuses dans des populations spécifiques, les études
existantes chez les patients toxicomanes proposent les mêmes principes géné-
raux de réduction des benzodiazépines. Le pronostic de ces stratégies de
sevrage est toutefois défavorable dans cette population, avec des taux de
succès très limités. Ainsi, il a été rapporté dans une étude réalisée en Angle-
terre, plus de 75 % d’abandon dans des programmes de réduction de dose de
10 % par mois de diazépam chez des polytoxicomanes. Le pronostic n’est pas
meilleur dans les populations de patients dépendants aux benzodiazépines
non toxicomanes. Bien que les résultats de ces stratégies de sevrage soient
décevants, il est à noter que ce sont celles recommandées par les autorités de
santé dans la prise en charge des dépendances aux benzodiazépines. Les
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stratégies de substitution au long cours restent une alternative de dernier
recours, par défaut.

Mésusages et pharmacodépendance semblent associés
à un risque plus élevé de suicide, même si peu d’études
ont caractérisé ce lien

Les études s’intéressant à la relation entre mésusage de médicaments psycho-
tropes et suicide sont peu nombreuses. La plupart traite des substances psy-
choactives dans leur ensemble, sans distinguer les médicaments des sub-
stances illicites. De plus, rares sont les études qui permettent de différencier
usage, mésusage, abus, dépendance et intoxication volontaire dans un but
suicidaire. Il existe quelques données concernant le risque de mésusage de
médicaments psychotropes chez les sujets qui présentent des conduites suici-
daires ou le risque de conduites suicidaires chez les usagers de médicaments
psychotropes.

Parmi les études menées chez les usagers de médicaments psychotropes, deux
études, l’une suédoise, l’autre allemande, montrent que la dépendance (ou le
mésusage) aux médicaments psychotropes multiplie par un facteur supérieur à
deux le risque de mort par suicide. Ce risque est encore plus élevé pour ceux
qui présentent un trouble lié à l’usage d’alcool et il est multiplié par 10 pour
les sujets qui font également usage de substances illicites. Cette surmortalité
est plus prononcée dans les cas de dépendance que d’abus. En population
clinique psychiatrique, les sujets dépendants aux médicaments psychotropes
présentent un risque accru de mortalité et de suicide, avec la perte de près de
neuf ans de vie. Plusieurs études ont montré, chez des patients traités pour un
trouble lié à l’usage de substances psychoactives, que l’utilisation de médica-
ments sédatifs ou de benzodiazépines est associée à un plus grand risque de
tentative de suicide. Dans l’étude française « Subazur » (2008) qui a inclus
des patients traités par buprénorphine haut dosage, une plus grande fréquence
d’idéations ou de conduites suicidaires était observée chez les patients utili-
sant cette molécule par voie intraveineuse (mésusage). De telles données
viennent corroborer le lien entre mésusage de médicaments et suicide. Bien
qu’il existe très peu d’études évaluant le risque de conduites suicidaires dans le
mésusage de médicaments psychotropes, celles disponibles identifient cepen-
dant une augmentation importante de ce risque.

La plupart des études menées chez les victimes de suicide sont anglo-
saxonnes. Aucune n’a eu un accès direct au mode d’usage des médicaments
psychotropes impliqués dans les décès. Les données qui s’appuient sur les
études dont la méthodologie permettait d’estimer la prévalence des abus et
dépendances aux médicaments psychotropes chez les patients ayant fait une
tentative de suicide et les victimes de suicide montrent l’existence d’une446
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association forte entre mésusage de médicaments psychotropes et actes suici-
daires. Les études réalisées post mortem suggèrent une association entre mésu-
sage de médicaments psychotropes et mortalité par surdose, mais celle-ci
semble plus souvent accidentelle qu’intentionnelle.

Ainsi, il semble exister une association entre mésusage de médicaments
psychotropes et conduites suicidaires. Peu d’études ont été consacrées à ce
sujet et leur méthodologie variable ne permet pas de caractériser cette associa-
tion. Les différentes substances sont souvent confondues en un unique groupe
et l’usage est rarement distingué du mésusage, lui-même exceptionnellement
défini.

Mésusages et pharmacodépendance sont associés
à des complications somatiques

À l’exception des décès, il n’existe pas de données de prévalence ou d’inci-
dence concernant les complications somatiques liées à l’usage, au mésusage et
à la pharmacodépendance aux médicaments psychotropes, ce qui limite les
possibilités d’évaluation de leur gravité en termes de santé publique. Les
services d’urgences et les services de réanimation sont, parmi d’autres, des
acteurs clés dans l’évaluation épidémiologique des complications liées aux
médicaments, mais une telle veille sanitaire ne fait pas partie actuellement de
leurs missions en France.

Le mésusage des médicaments psychotropes expose à des dangers liés aux
voies et modes d’administration, aux complications non spécifiques, com-
munes aux situations de surdose par ces substances et à des complications
spécifiques liées à certaines molécules par une toxicité d’organe surajoutée à
l’effet psychotrope en surdose. Cette toxicité d’organe peut être le fait du
principe actif psychotrope ou d’autres principes actifs normalement associés
dans les spécialités délivrées.

Le consommateur est exposé à tous les effets adverses sur les différents orga-
nes, induits par ces substances aux doses pharmacologiques recommandées ou
en situation de mésusage. Des interactions pharmacologiques potentiellement
délétères et graves peuvent apparaître sur le plan clinique. L’existence de
telles interactions devrait être recherchée lorsque le mésusage est établi, et
portée à la connaissance des consommateurs lorsqu’elles sont reconnues.

Selon une étude s’appuyant sur les bases de données des services de réanima-
tion en Île-de-France, couvrant une période de 12 ans, le nombre annuel
d’admissions pour intoxications médicamenteuses a connu une baisse légère
mais significative passant d’environ 1 300 en 1997 à 1 200 en 2008. Les
classes pharmacologiques les plus concernées (parmi les médicaments T46 à
T50 selon la CIM-10) sont les antiépileptiques, les sédatifs, les hypnotiques,
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les antiparkinsoniens, les psychotropes non classés et les médicaments agis-
sant sur le système cardiovasculaire. Cette légère diminution ne concerne pas
une classe particulière.

Au cours des douze années d’observation, parmi les admissions pour intoxica-
tions médicamenteuses, la proportion d’hommes est restée stable, autour de
40 %, avec un âge moyen qui est passé de 41±16 à 47±17 ans. La proportion
de patients de moins de 25 ans est passée de 14 à 10 % tandis que le pourcen-
tage des intoxications médicamenteuses chez les personnes âgées de 80 ans et
plus est passé de 2,5 à 5 %. La gravité de l’état des patients intoxiqués par des
médicaments et admis en réanimation a augmenté de façon significative tout
comme la durée de séjour en réanimation (sans modification de la durée du
séjour hospitalier). La mortalité en réanimation et la mortalité hospitalière
ont plus que doublé sur cette période de 12 ans, passant respectivement de 2 à
6 % et de 3 à 7 %.

Le mésusage de médicaments psychotropes expose également à des dangers
liés à une toxicité cumulative.

Que ce soit en toxicité aiguë ou en toxicité cumulative, il existe des facteurs
individuels de variabilité de réponse et de vulnérabilité, d’origine génétique et
environnementale. Mal connus, ces facteurs sont des éléments confondants
dans l’établissement de relations dose-durée d’exposition pour la survenue des
complications somatiques liées au mésusage des médicaments psychotropes.

L’analyse toxicologique est une aide indispensable à la précision des causes et
mécanismes de toxicité d’organe et de décès. Elle est couramment pratiquée et
de façon performante dans le domaine médico-légal ; en toxicologie clinique,
elle reste encore balbutiante avec des résultats ne permettant que très rare-
ment de conclure avec certitude. Il faut souligner l’intérêt de l’analyse toxico-
logique dans la prise en charge en réanimation des intoxications graves par
médicaments psychotropes et substances illicites chez l’adulte.

Les conséquences cliniques à long terme d’une exposition
précoce aux médicaments psychotropes sont peu étudiées

La prévalence de l’exposition précoce aux médicaments psychotropes est peu
étudiée en France, notamment au cours de la grossesse. Dans l’étude française
Efemeris (Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs
RISques) sur les médicaments délivrés pendant la grossesse, 6 % des femmes
enceintes en Haute-Garonne avaient reçu des médicaments psychotropes
entre juillet 2004 et juin 2005, dont 3 % des benzodiazépines et 1 % d’autres
anxiolytiques. Les produits les plus prescrits étaient à demi-vie longue (bro-
mazépam, diazépam, prazépam), avec un risque associé accru d’hypotonie et448

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



de syndrome de sevrage néonatal. Globalement, le taux d’exposition fœtale
aux médicaments psychotropes était supérieur à celui rapporté dans d’autres
pays européens (Finlande, Italie, Allemagne, Royaume-Uni, Norvège).

Peu d’études de cohorte ont été menées sur les conséquences de l’exposition in
utero aux médicaments psychotropes. Un syndrome de sevrage néonatal est
rapporté après une exposition pendant la grossesse aux opiacés, aux benzodia-
zépines et aux barbituriques dans les jours qui suivent la naissance, avec des
symptômes neurologiques, végétatifs et digestifs. Ce syndrome perturbe la
relation mère-enfant. Dans une étude prospective aux États-Unis menée dans
deux centres de soins prénatals depuis 1996, l’usage de benzodiazépines était
associé à un risque accru de naissance prématurée, un petit poids à la nais-
sance, un score d’Apgar inférieur à sept, une détresse respiratoire chez le
nouveau-né et la nécessité de pratiquer des actes de réanimation néonatale.
L’exposition fœtale aux amphétamines semble entraîner certaines complica-
tions périnatales telles qu’un faible poids de naissance ou la prématurité. Elle
n’augmenterait pas le risque de malformation. Comparée à l’usage d’héroïne
qui entraîne une diminution du poids de naissance et un risque de prématu-
rité, la prise de traitement de substitution aux opiacés se montre moins
délétère, ces traitements diminuant le retard de croissance intra-utérin et le
risque de prématurité. Les traitements de substitution aux opiacés ne sem-
blent pas être à l’origine de malformations congénitales.

Au total, malgré le manque de données et leur divergence, il semble que les
médicaments psychotropes puissent entraîner certaines complications néona-
tales comme le retard de croissance ou la prématurité. Ces études sont cepen-
dant soumises à de nombreux biais parmi lesquels le biais d’indication, c’est-
à-dire que le trouble ou la pathologie à l’origine de la prescription des
médicaments psychotropes peut elle-même augmenter ces risques.

Peu de données sont disponibles sur les conséquences à long terme de l’expo-
sition fœtale aux psychotropes sur la croissance et le neurodéveloppement.
Quelques études menées sur les trois premières années de l’enfant n’ont pas
montré d’impact significatif de l’exposition fœtale aux benzodiazépines.
L’exposition fœtale aux opiacés entraîne un retentissement sur le comporte-
ment de l’enfant. Cependant, les enfants qui ont été exposés à la méthadone
in utero et qui présentaient un retard moteur à l’âge de quatre mois ne le
conservaient dans les années suivantes que s’ils se trouvaient dans une famille
« à haut risque » de carences.

Chez les enfants et les adolescents, la prescription de médicaments psycho-
tropes reste peu fréquente en France, de l’ordre de 2 %, (0,15 % pour le
méthylphénidate et 0,3 % pour les benzodiazépines). Les risques liés aux
médicaments psychotropes prescrits chez des enfants sont faibles. Entre 1995
et 2001, 14 notifications d’effets indésirables potentiellement imputables au
méthylphénidate ont été faites auprès de la Pharmacovigilance française. Ces
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symptômes étaient le plus souvent améliorés par une adaptation thérapeu-
tique de dose ou de forme galénique. Cependant, les enfants en âge pré-
scolaire pourraient présenter davantage d’effets indésirables suite aux traite-
ments, tels que la lenteur, l’apathie ou la survenue de mouvements répétitifs.
Certains anxiolytiques sont commercialisés en population pédiatrique, même
si leur usage est peu documenté. Leurs effets indésirables rapportés dans cette
population sont une sédation, une altération des performances cognitives et
des réactions paradoxales associant désinhibition et agressivité.

De nombreuses études se sont intéressées au risque de développer une dépen-
dance ultérieure chez les enfants et les adolescents traités par des psychostimu-
lants pour un trouble du déficit de l’attention avec hyperactivité (TDAH).
Dans toutes ces études, sauf une, il n’existe pas d’augmentation du risque de
dépendance ultérieure aux substances psychoactives, que ce soit le tabac,
l’alcool, les stimulants ou autres substances. L’âge et la durée d’exposition ne
semblent pas influencer ce risque. La seule étude ayant rapporté une augmenta-
tion du risque souffrait de nombreux biais méthodologiques et, en particulier,
n’avait pas pris en compte l’impact du trouble et de ses comorbidités. La plupart
de ces études sont observationnelles et pourraient souffrir d’un biais d’indica-
tion. Un essai clinique a cependant comparé le méthylphénidate au placebo
donné sur des périodes de 12 à 18 semaines, chez des enfants âgés de 7 à 12 ans,
présentant uniquement un trouble de l’apprentissage de la lecture. À un âge
moyen de 26 ans, ces sujets n’étaient pas différents en ce qui concerne l’usage
ou les troubles liés à l’usage de substances psychoactives. Ainsi, les psychosti-
mulants ne semblent pas accentuer le risque de dépendance ultérieure aux
substances psychoactives lorsque les règles de prescription sont respectées.

Chez l’animal, une exposition précoce à certains
médicaments pourrait engendrer des modifications
neurochimiques ayant des répercussions à l’âge adulte

Parmi les études précliniques menées chez les rongeurs, on peut distinguer celles
qui considèrent les effets neurobiologiques et comportementaux de traitements
médicamenteux reçus au cours de la vie fœtale et jusqu’au sevrage, et celles qui
étudient l’impact des traitements effectués pendant la période assimilée à
l’adolescence (chez le rongeur, entre 4 et 6 semaines d’âge postnatal).

Selon les molécules psychotropes utilisées, un traitement pendant la gestation
produit des effets variables chez l’animal à l’âge adulte. La métamphétamine
administrée pendant la gestation altère le développement postnatal de la
descendance et induit des effets persistants chez le rat adulte, aussi bien au
niveau comportemental qu’au niveau de la neurotransmission dopaminer-
gique (la dopamine étant un neurotransmetteur impliqué dans le circuit de la
récompense). La morphine et les opiacés affectent la plasticité synaptique450
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hippocampique, avec altération de la mémoire spatiale, et diminuent la
neurotransmission GABAergique (le GABA étant le principal neurotrans-
metteur inhibiteur). Quant à l’exposition à la méthadone pendant la gesta-
tion, elle induit à l’âge adulte des effets comportementaux comme l’augmen-
tation de l’activité locomotrice et l’auto-administration de substances
psychoactives (morphine).

Le diazépam (benzodiazépine de référence dans les études expérimentales)
modifie l’expression de certaines sous-unités des récepteurs pour l’acide
gamma-aminobutyrique GABA A des rats exposés pendant la gestation.
Administré pendant la période postnatale, le midazolam (benzodiazépine) n’a
d’impact ni sur l’activité locomotrice ni sur les fonctions cognitives à l’âge
adulte. Il n’a pas non plus d’effet à long terme sur la maturation des épines
dendritiques de l’hippocampe.

En ce qui concerne les antidépresseurs, l’administration de fluoxétine (inhibi-
teur sélectif de la recapture de la sérotonine) pendant la phase précoce du
développement altère, à l’âge adulte, les comportements émotionnels et aug-
mente les effets renforçants de la cocaïne.

Ainsi, l’exposition précoce à certains psychotropes semble induire à l’âge
adulte chez l’animal des modifications dans la régulation des comportements
émotionnels et des conduites addictives, modifications sous-tendues proba-
blement par l’altération de circuits neurochimiques. Néanmoins, ces données
nécessitent d’être confortées par d’autres études.

Les investigations des effets des psychotropes administrés chez le rongeur
juvénile (« adolescent ») sont plus nombreuses. Beaucoup portent sur les
effets de la prise de méthylphénidate pendant la période pubertaire, évalués
soit chez l’animal adulte sain, soit dans un modèle d’hyperactivité chez le rat.
Dans leur grande majorité, ces études montrent que le méthylphénidate
administré pendant la période juvénile ne modifie pas la sensibilité à la
cocaïne chez l’animal adulte sain, mais, au contraire, augmente les effets
aversifs à cette molécule et réduit les taux de son auto-administration. Cet
effet n’est pas retrouvé lorsque le méthylphénidate est administré à l’âge
adulte.

Dans des modèles d’hyperactivité, comme le rat spontanément hypertendu,
les données montrent une amélioration de paramètres fonctionnels, comme
l’attention ou la mémoire de travail sous méthylphénidate, accompagnée
d’une réduction des taux tissulaires de neurotransmetteurs monoaminergiques
(dopamine, sérotonine et noradrénaline) et d’une diminution des effets de la
cocaïne sur le circuit de la récompense.

Ainsi, l’ensemble des données neurobiologiques tend à confirmer que le
méthylphénidate en période juvénile n’induit pas d’action délétère notable.
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L’avancée des connaissances sur les propriétés
pharmacologiques des médicaments psychotropes améliore
l’évaluation du risque de pharmacodépendance

Les médicaments psychotropes activent des cibles pharmacologiques et agis-
sent sur des réseaux neuronaux qui sont les mêmes que ceux activés par des
substances susceptibles d’abus telles que l’alcool, la cocaïne ou l’héroïne. En
particulier, il a été montré que tous les produits qui entraînent une dépen-
dance chez l’Homme augmentent la libération de dopamine (neurotransmet-
teur impliqué dans la dépendance) dans le noyau accumbens. Ce noyau fait
partie d’un ensemble de structures cérébrales qui constituent le « circuit de la
récompense ». Le noyau accumbens et le cortex préfrontal sont innervés par
les neurones dopaminergiques issus de l’aire tegmentale ventrale (ATV). Ces
neurones dopaminergiques sont régulés par de nombreux autres types de
neurones libérant différents neurotransmetteurs, les principaux étant l’acide
gamma-aminobutyrique (GABA), le glutamate, la sérotonine, la noradréna-
line et les peptides opioïdes.

Schéma simplifié des connexions multidirectionnelles entre les principales
structures cérébrales du circuit hédonique ou de la récompense

Les médicaments psychotropes capables d’agir, directement ou indirectement
(comme certains anticholinergiques ou antipsychotiques atypiques), sur ces452
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systèmes de neurotransmetteurs peuvent entraîner une pharmacodépendance
per se, d’autant plus si leur mésusage permet d’augmenter les concentrations
plasmatiques et donc cérébrales. Alternativement, ils peuvent potentialiser
les effets positifs et subjectifs d’autres produits (topiramate et métamphéta-
mine, ou trihexyphénidyle associé à l’alcool ou à des benzodiazépines, par
exemple).

L’activité des neurones dopaminergiques de la voie mésolimbique est inhibée
par des neurones GABAergiques. Toutes les molécules agissant sur le système
GABA pourront donc modifier l’activité de la voie mésolimbique (tout
comme le font les drogues d’abus). C’est le cas de certaines classes de benzo-
diazépines ou de substances apparentées (par exemple le zolpidem), agonistes
des récepteurs GABA A capables de diminuer la libération de GABA, per-
mettant ainsi l’activation de la voie mésolimbique et donc la libération de
dopamine. Les substances opioïdes étant également capables d’inhiber cette
activité GABAergique, un effet additif peut être observé après
co-administration d’un opiacé et d’une benzodiazépine.

L’avancée des connaissances sur les propriétés pharmacologiques des médica-
ments psychotropes améliore l’évaluation du risque de pharmacodépendance
en cas de mésusage. Ainsi, il a été montré que le méthylphénidate (Rita-
line®), un psychostimulant indiqué dans la prise en charge du TDAH, partage
deux mécanismes d’action de la cocaïne : l’inhibition de la recapture de la
dopamine et celle de la noradrénaline. L’administration de méthylphénidate
par une voie permettant d’atteindre rapidement ces cibles (par exemple, voie
intraveineuse) peut donc entraîner des effets très proches de ceux observés
avec la cocaïne. De plus, ces effets pourront être potentialisés par la consom-
mation conjointe d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (classe
des antidépresseurs) en permettant de compléter l’action du méthylphénidate
sur la troisième cible de la cocaïne, le système de recapture de la sérotonine.
L’atomoxétine (Stattera®), un médicament non stimulant également indiqué
dans le TDAH, est quant à lui sélectif du transporteur de la noradrénaline.
Cette sélectivité lui confère des propriétés très différentes du méthylphéni-
date, avec en particulier une absence d’effets renforçants évalués dans diffé-
rents modèles animaux.

D’autres classes de médicaments psychotropes, notamment les analgésiques
opiacés, peuvent entraîner une pharmacodépendance. Toutefois, ils n’ont pas
tous le même potentiel d’induction d’une pharmacodépendance ni le même
potentiel de mésusage. Certains, comme le tramadol présent dans de nom-
breuses spécialités, sont de faibles agonistes des récepteurs opioïdes mu.
D’autres, comme l’oxycodone (Oxycontin®), le rémifentanil ou la morphine
sont des agonistes forts et présentent un potentiel plus élevé d’abus et de
dépendance.

Enfin, il est important de prendre en considération toute exposition anté-
rieure à des drogues licites ou illicites qui est susceptible de potentialiser le
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risque de pharmacodépendance à certains médicaments psychotropes. Ainsi,
l’ensemble des données indique que les antidépresseurs n’entraînent pas de
pharmacodépendance dans la population générale, mais leur consommation
chez des patients dépendants à d’autres produits (opiacés, alcool par exemple)
peut néanmoins conduire à un mésusage et à une utilisation abusive. Cette
différence peut s’expliquer par des neuroadaptations, avec notamment une
sensibilisation des systèmes de neurotransmetteurs comme les systèmes séro-
toninergique et noradrénergique, à l’origine d’une exacerbation des effets des
antidépresseurs et/ou une potentialisation des effets des drogues lors d’une
co-consommation. Les mêmes observations peuvent être faites avec certains
anti-histaminiques, des mésusages pouvant être rapportés chez des personnes
ayant des problèmes de dépendance à l’alcool ou à d’autres produits, mais pas
en population générale.

L’avancée des connaissances sur les mécanismes neurobiologiques des dépen-
dances aux drogues licites et illicites permet de mieux appréhender les risques
de mésusage et de pharmacodépendance des médicaments psychotropes.
Néanmoins, il est important de noter que cette évaluation ne peut être
pertinente que si la pharmacologie des médicaments est bien connue. En effet,
un certain nombre de circuits neuronaux et de cibles pharmacologiques est
maintenant bien identifié comme jouant un rôle essentiel dans la mise en
place des conduites addictives et leur maintien. Toutes les molécules capables
d’interagir sur ces circuits et/ou avec ces cibles peuvent donc présenter des
risques de mésusage et de pharmacodépendance. Les propriétés pharmaco-
cinétiques doivent également être intégrées dans l’équation finale de l’évalua-
tion des risques de mésusage et de pharmacodépendance.

Des facteurs de vulnérabilité individuels interviennent
dans la survenue d’une pharmacodépendance

Les facteurs de vulnérabilité individuels à la survenue d’une pharmacodé-
pendance ont très certainement en partie une origine génétique comme pour
d’autres addictions.

Les facteurs génétiques peuvent intervenir à plusieurs niveaux. De façon
globale, les facteurs environnementaux seraient davantage impliqués dans
l’initiation de la consommation, tandis que les facteurs génétiques auraient un
rôle important sur la transition entre l’usage régulier et le développement
d’une addiction.

Par ailleurs, il pourrait exister des facteurs de risque familiaux qui sous-
tendent les troubles liés à l’usage de substances en général et des facteurs de
risque familiaux spécifiques à certaines classes de substances psychoactives.

Les études d’agrégation familiale ont montré une élévation du risque de
survenue d’une dépendance chez les apparentés des sujets présentant une454
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dépendance à une substance psychoactive ; cette majoration du risque semble
spécifique pour chaque produit. Les études d’adoption montrent une éléva-
tion du risque de mésusage de substances psychoactives chez les enfants dont
les parents biologiques en souffrent. D’après les études de jumeaux, la vulné-
rabilité génétique pour les addictions repose en grande partie sur des facteurs
communs pour le tabac, l’alcool et les autres substances, plutôt que sur des
facteurs spécifiques aux différentes substances. Des études ont rapporté que la
dépendance aux médicaments sédatifs dont les benzodiazépines reposait
essentiellement sur des facteurs génétiques. Il est important de souligner que
dans une étude de jumeaux n’incluant que des femmes, l’usage des médica-
ments sédatifs n’était lié qu’à des facteurs génétiques, de même que la dépen-
dance quelle que soit la substance psychoactive étudiée (hallucinogènes,
psychostimulants, opiacés, médicaments sédatifs).

Comme en attestent les études récentes, la susceptibilité génétique ne peut
être appréhendée que dans une dynamique d’interactions des différents fac-
teurs de risque et de protection.

De façon étonnante, étant donné le pouvoir addictogène élevé des benzodia-
zépines, peu d’études se sont intéressées aux différents gènes candidats vis-à-
vis d’une sensibilité particulière à ces molécules.

Les benzodiazépines exercent leurs effets pharmacologiques via leur interac-
tion avec un site du récepteur GABA A. Le gène codant la sous-unité GABA
gamma 2 est un candidat potentiel à l’origine de différences phénotypiques
dans la dépendance aux pouvoirs sédatif et hypnotique des benzodiazépines.
En outre, le variant Pro385Ser de la sous-unité GABA A a6 diminue la
sensibilité aux benzodiazépines, c’est-à-dire leur effet sédatif. Par ailleurs,
d’autres systèmes, comme les récepteurs glutaminergiques de type AMPA, ont
été associés à la sensibilité aux benzodiazépines puisque leur délétion génique
modifie l’adaptation aux effets aigus et chroniques de ces benzodiazépines.

En revanche, de nombreuses études se sont penchées sur les facteurs géné-
tiques de la pharmacodépendance aux opiacés. Il ressort de façon claire une
association entre les variants du gène Abcb1b/Mdr1 codant la glycoprotéine
P 170 (transporteur des xénobiotiques) et les doses requises de méthadone
pour atteindre l’efficacité thérapeutique chez les patients héroïnomanes en
substitution. Le polymorphisme 1236C versus T serait impliqué dans la diffé-
rence entre les doses thérapeutiques nécessaires « hautes » versus « basses » de
méthadone. Ces données sont confortées par une étude préclinique mettant
en évidence l’implication de ce même gène dans la sensibilité à la morphine
chez la souris. D’autres cibles ont été étudiées. En particulier, le rôle du
récepteur µ des opiacés dans la réponse GABAergique à la morphine a été
montré chez le rongeur. Chez l’Homme, les variants des gènes codant les
récepteurs µ, d et j semblent jouer un rôle dans l’addiction à l’héroïne mais
aussi à la cocaïne.
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Le rôle des récepteurs des monoamines (dopamine, sérotonine, noradréna-
line) dans la pharmacodépendance aux opiacés a été également souligné, en
particulier ceux du système dopaminergique. Les polymorphismes géniques du
récepteur D2 mais aussi de certains éléments clés de la régulation mono-
aminergique (COMT, TPH1, TPH2)225 sont clairement impliqués dans le
développement des addictions aux opiacés et à la cocaïne et dans leur traite-
ment.
Enfin, certains gènes semblent avoir une place non négligeable dans le déve-
loppement de l’addiction aux opiacés. C’est le cas de gènes codant le canal
potassique GIRK2, la protéine régulatrice des protéines G (RGS4) ou encore
la cytokine IL-1b et le facteur neurotrophique BDNF.
En matière de dépendance aux psychostimulants, les études effectuées sur des
modèles de souris transgéniques ont montré que de nombreux éléments des
systèmes dopaminergique et sérotoninergique sont sollicités, que ce soient les
récepteurs dopaminergiques dans leur ensemble, le transporteur dopaminer-
gique et sérotoninergique, ou encore les récepteurs de la sérotonine 5-HT1A,
5-HT1B, 5-HT2A ou 5-HT2C.
Enfin, des études de type pangénomique ont mis en évidence dans l’addiction
le rôle du gène neurexine 3 qui intervient dans les fonctions synaptiques.
Toutefois, les données recueillies par la seule analyse génétique de la pharma-
codépendance ne suffisent pas à donner une vision claire et convergente de
l’intervention d’un gène donné dans cette pathologie. Récemment, les études
consacrées au rôle des mécanismes épigénétiques ont mis en lumière l’impor-
tance de l’environnement dans l’expression de gènes impliqués dans les phé-
nomènes de dépendance.
Le terme « épigénétique » définit les modifications transmissibles et réver-
sibles de l’expression des gènes ne s’accompagnant pas de changements dans
la séquence nucléotidique de l’ADN. L’expression d’un gène peut être régulée
par différents facteurs dont l’état compacté ou décompacté de la chromatine,
régulé par les modifications post-traductionnelles des histones liées à l’ADN.
La méthylation de ces protéines au niveau de résidus lysine ou arginine induit
une fermeture de la chromatine quand l’acétylation des résidus lysine entraîne
une ouverture de la chromatine permettant ainsi la transcription. Par ailleurs,
l’expression d’un gène peut également être contrôlée par la méthylation de
l’ADN au niveau des résidus cytosine des îlots CpG essentiellement localisés
dans les régions proximales des promoteurs des gènes : une faible méthylation
se traduit le plus souvent par une forte expression du gène alors qu’un haut
niveau de méthylation inactive le gène.
Des hypothèses émergentes suggèrent que ces altérations épigénétiques sont
des mécanismes importants sous-tendant la dépendance et la réponse neuro-
biologique aux substances addictives, que ce soit l’alcool, la nicotine, la

225. COMT : catéchol-O-méthyltransférase ; TPH : tryptophane hydroxylase456
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cocaïne, les amphétamines ou les opiacés. La dépendance à différents types de
substances entraîne des adaptations liées à la plasticité neuronale dans le
circuit de récompense. Ces adaptations sont médiées en partie par des modi-
fications épigénétiques de l’expression de certains gènes. L’intervention par
exemple du facteur de répression de la transcription du gène MeCP2 (methyl
CpG-binding protein-2, fortement impliqué dans la neuroplasticité) dans la
réponse comportementale aux psychostimulants a été clairement établie.
Néanmoins, la majorité de ces travaux a été réalisée chez les rongeurs et peu
de données sont disponibles chez l’Homme. De plus, la plupart des études chez
l’Homme ont trait à la régulation épigénétique de gènes en relation avec
l’alcool et/ou la nicotine. Pour les médicaments psychotropes, on peut toute-
fois citer une étude chez les patients traités par méthadone, qui montre une
augmentation de la méthylation de l’ADN au niveau du promoteur du gène
du récepteur µ des opiacés OPRM1, pouvant conduire à la réduction de son
expression. La recherche épigénétique est en plein essor et les avancées
technologiques permettront dans un proche futur d’analyser les patterns de
méthylation (« méthylome ») et les profils épigénétiques liés en particulier
aux pathologies addictives.

Les politiques publiques s’appuient
sur des dispositifs nationaux de vigilance
et d’évaluation de la pharmacodépendance

Au niveau international, les substances psychotropes comme les stupéfiants
figurent sur des listes annexées à des conventions établies dans le cadre des
Nations Unies. L’application des traités internationaux relatifs au contrôle
des stupéfiants est surveillée par l’Organe international de contrôle des stupé-
fiants (OICS). Ses missions s’articulent autour des trois conventions interna-
tionales : la Convention unique sur les stupéfiants de 1961 (qui classe les
stupéfiants en 4 tableaux – tableaux I, II, III, IV – selon le niveau de risque
pour la santé publique), la Convention de 1971 sur les substances psycho-
tropes (classées comme les stupéfiants, en 4 tableaux) et la Convention des
Nations Unies de 1988 contre le trafic illicite de stupéfiants et de substances
psychotropes.

Les conventions internationales s’appliquent au niveau des États. Au niveau
de l’Europe, deux institutions interviennent à l’échelle communautaire dans
le cadre des médicaments psychotropes et des stupéfiants ; il s’agit de l’Obser-
vatoire européen des drogues et des toxicomanies (OEDT)226 chargé de col-
lecter, analyser et diffuser des informations objectives, fiables et comparables
sur le phénomène des drogues et des toxicomanies au niveau européen, et de

226. En anglais, l’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA).
http://www.emcdda.europa.eu/
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l’Agence européenne du médicament (EMA)227 chargée de l’évaluation des
médicaments. L’OEDT a mis en place en 2008 une base de données sur le
statut des médicaments psychotropes et des stupéfiants dans les 27 États
membres et en Norvège (l’European Legal Database on Drugs, ELDD). Cette
base présente les classements de chaque substance (y compris les précurseurs)
et le profil de la législation par pays228. Par ailleurs, les principes des règles de
prescription et de délivrance des médicaments (qu’il s’agisse de psychotropes
ou de toute autre catégorie de médicament) sont définis dans un code commu-
nautaire relatif aux substances médicinales à usage humain.

La réglementation française actuelle applique la classification internationale
des stupéfiants et des psychotropes et précise par ailleurs les substances néces-
sitant une surveillance particulière au niveau national. Ce classement repose
sur une évaluation du potentiel d’abus et de dépendance mais aussi du risque
évalué en termes de santé publique auprès de la population au regard de
l’intérêt thérapeutique. La transposition en droit français de la réglementa-
tion internationale des stupéfiants et des psychotropes a été effectuée par
l’arrêté du 22 février 1990 modifié. Le processus national de classement d’une
substance comme stupéfiant ou comme psychotrope se base sur les éléments
d’appréciation élaborés par l’OMS ainsi que sur les données fournies par le
système français d’évaluation de la pharmacodépendance. Ce dispositif, mis
en place en 1990229 et officialisé par décret en 1999230, participe à la politique
de lutte contre la drogue et la toxicomanie en coordination avec la Mission
interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie (Mildt). Il
comprend notamment un réseau national de centres d’évaluation et d’infor-
mation sur la pharmacodépendance (CEIP), ou réseau d’addictovigilance,
chargé de recueillir et d’évaluer les cas d’abus et de pharmacodépendance
auprès des professionnels de santé et de réaliser des travaux d’expertise. Par
rapport au système classique de pharmacovigilance, principalement fondé sur
la notification spontanée des professionnels de santé et désormais des
patients, cette activité d’addictovigilance se distingue par une approche origi-
nale combinant le principe de la notification spontanée avec des informations
complémentaires issues de recueils spécifiques soit sur des populations ciblées,
soit sur des conséquences de l’abus et de la dépendance. Par ailleurs, il est
important de souligner que l’addictovigilance concerne aussi bien les médica-
ments que des substances illicites, produits souvent successivement ou simul-
tanément impliqués dans les cas d’abus ou de dépendance, qui dépasse large-
ment le champ de la pharmacovigilance classique. Ce réseau représente l’outil
de travail de la Commission Nationale des Stupéfiants et Psychotropes
(CNSP), instance scientifique qui examine les possibilités de classement des
substances psychoactives et transmet son avis au Directeur Général de

227. En anglais, l’European Medicine Agency (EMA). http://www.ema.europa.eu/
228. http://eldd.emcdda.europa.eu/html.cfm/index5029EN.html
229. Circulaire ministérielle DPHM/03/09/01
230. Décret n°99-2 49, et décret n°2007-157 du JORF458
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l’Afssaps et au Ministre en charge de la santé. Ce dispositif original pourrait
servir de modèle aux autres pays européens qui souhaiteraient se doter d’une
politique de surveillance.

Système national d’évaluation de la pharmacodépendance et partenaires euro-
péens (d’après Afssaps)
Nots : Notification spontanée ; Opema : Observation des Pharmacodépendances En
Médecine Ambulatoire ; Oppidum : Observation des Produits Psychotropes Illicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse ; Osiap : Ordonnances Suspectes, Indica-
teur d’Abus Possible ; Sintes : Système National d’Identification des Toxiques et Sub-
stances

La plupart des médicaments commercialisés en France, appartenant aux sub-
stances dites « vénéneuses », sont au moment de leur AMM (autorisation de
mise sur le marché) classés sur des listes qui réglementent leur prescription et
leur délivrance. Les produits pour lesquels la sécurité d’emploi est considérée
comme élevée peuvent être non listés et ne pas nécessiter un support de
prescription (prescription médicale facultative, PMF). Même s’ils contien-
nent des substances psychoactives (exemple de la codéine, classée au tableau
II des stupéfiants, mais pouvant être délivrée sans ordonnance, à dose exoné-
rée de 20 mg par unité thérapeutique), ils peuvent être directement acces-
sibles au public en automédication. Les substances classées sur les listes I et II
nécessitent une prescription médicale. Le renouvellement des médicaments
de la liste I est possible sur indication écrite du médecin précisant le nombre
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de renouvellements ou la durée du traitement (dans une limite de 12 mois).
Le renouvellement des médicaments de la liste II est possible pendant
12 mois, sauf si le prescripteur l’interdit. La durée de prescription est en
général au maximum de 3 mois pour la liste I, sauf pour les hypnotiques (durée
de prescription limitée à 4 semaines) et pour les anxiolytiques (12 semaines).

Les substances classées comme stupéfiants et certains médicaments de la
liste I (buprénorphine, flunitrazépam, clonazépam, clorazépate 20 mg) ont des
modalités de prescription et de délivrance plus restrictives que les autres
substances vénéneuses pour limiter le risque d’abus et de dépendance. Cette
réglementation impose une prescription sur ordonnance sécurisée non falsi-
fiable, avec une durée de prescription de 7 jours au maximum pour les formes
injectables et de 28 jours pour les formes orales. Il existe des exceptions avec
des limitations à 14 jours, notamment pour la méthadone ou le flunitrazépam.
La délivrance de ces produits par le pharmacien doit se faire par fraction de
7 jours.

La mise en place de plans de gestion des risques depuis 2005, notamment dans
le contexte de l’évaluation du rapport bénéfice/risque d’un médicament pré-
sentant un potentiel d’abus et de dépendance, prolonge et élargit la démarche
de pharmacovigilance, principalement pour les nouveaux médicaments. Mise
en œuvre par les laboratoires pharmaceutiques, avec une validation et un
contrôle par les autorités de santé compétentes, cette démarche a permis une
formalisation et une standardisation des exigences en termes d’utilisation et
de surveillance d’un médicament psychotrope.

En France, les programmes de surveillance de l’abus
et de la dépendance aux médicaments psychotropes sont
encore à perfectionner

Aux États-Unis, de nombreux programmes ont été mis en œuvre depuis 1972
pour surveiller l’abus et la dépendance aux médicaments psychotropes. Ces
programmes sont aujourd’hui utilisés de façon coordonnée dans le cadre d’une
stratégie nationale de contrôle et de surveillance des drogues (National Drug
Control Strategy), pilotée par l’ONCDP (Office of National Drug Control
Policy)231. Les programmes déployés sur l’ensemble du territoire des États-
Unis dépendent le plus souvent d’organismes fédéraux tels que le ministère de
la justice (DEA, Drug Enforcement Administration), le NIDA (National Insti-
tute on Drug Abuse), la SAMHSA (Substance Abuse and Mental Health Services
Administration) ou le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) ou
encore par des associations de professionnels comme l’ASIPP (American
Society Of Interventional Pain Physicians). Par ailleurs, d’autres programmes (le

231. L’ONCDP est directement sous la responsabilité de la « Maison Blanche ».460
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plus souvent des PDMP – Prescription Drug Monitoring Programs) ont été mis
en place dans certains États.

De méthodologies variées, ces programmes rassemblent divers types d’enquê-
tes ou de recueil : enquêtes transversales par enquêteurs ou questionnaires
auto-administrés, suivis de cohortes, analyses de bases de données (files acti-
ves, délivrances, notifications spontanées, analyses toxicologiques...), inter-
views d’experts, analyses des flux Internet.

Ces programmes concernent des populations diverses : population générale,
adolescents, usagers de drogues reçus en centres spécialisés, patients recevant
un traitement de substitution aux opiacés, patients reçus aux urgences ou
décédés en relation avec l’usage de drogues.

Les programmes ont en commun un certain nombre de caractéristiques :
chaque programme est sous la responsabilité d’un promoteur/financeur bien
déterminé ; un site Internet spécifique leur est consacré ; leur objectif est bien
défini ; leur méthodologie est clairement exposée. Ces programmes sont la
source de nombreuses publications et font l’objet de multiples travaux d’éva-
luation et de comparaison de leurs résultats.

L’approche est presque exclusivement quantitative. Il n’existe pas de pro-
gramme fédéral selon une approche qualitative (observations anthropolo-
giques, focus groupes...).

Cependant, l’accessibilité aux résultats est très variable : elle est souvent très
facile et complète (par exemple, DAWN ou MTF) mais peut être difficile en
dehors des publications scientifiques ou d’un accès payant (par exemple,
Navippro) ; enfin, leur représentativité est très variable selon les programmes.

Certains de ces programmes apportent des informations concernant l’abus et
la dépendance aux médicaments psychotropes. Les programmes NSDUH et
MTF permettent de mesurer l’usage de psychotropes en population générale
et chez les adolescents ; le programme TEDS effectue le suivi du détourne-
ment de psychotropes chez les usagers de drogues en demande de traitement
auprès des centres spécialisés. Le programme DAWN renseigne sur les recours
des sujets aux services d’urgence et l’analyse des causes de décès et apporte des
informations sur les conséquences médicales de l’abus ou la dépendance aux
psychotropes. Le département de la Justice américaine a mis en place en 2002
un PDMP pour certains médicaments classés comme stupéfiants, ce qui per-
met le suivi des prescriptions de médicaments et donne de ce fait des informa-
tions sur les pratiques des médecins et sur le nomadisme médical. Le NFLIS
renseigne sur l’ensemble des analyses toxicologiques réalisées sur des usagers
de drogues ou lors des saisies et apporte des données sur la composition des
produits utilisés (substances actives, produits de coupe...) et leur disponibilité.
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Principaux programmes de surveillance aux États-Unis en fonction de leur
méthodologie, de leur organisme financeur et de leur ancienneté

Intitulé du programme Organisme /
Année de début

Principe

Enquêtes de consommation en population

Enquêtes de consommation en population
générale

NSDUH (National Survey on Drug Use &
Health)

SAMHSA / 1972 Enquête transversale annuelle
randomisée sur échantillon
représentatif

Nesarc (National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions)

NIAAA / 2001 Cohorte/questionnaires

Enquêtes de consommation chez les jeunes

MTF (Monitoring The Future) NIDA / 1975 Enquête transversale
annuelle/auto-questionnaire

YRBS (Youth Risk Behavior Surveillance) CDC / 1991 Cohortes

Enquêtes de consommation chez les usagers de
drogues

TEDS (Treatment Episode Data Set) SAMHSA / 1987 Enquête transversale annuelle

Enregistrement des conséquences médicales de l’abus

DAWN (Drug Abuse Warning Network) SAMHSA / 1972 Enregistrements des admissions
aux urgences et des décès

NPDS (National Poison Data System
Information)

CDC / 1983 Base de données centres
antipoison + notifications

AERS (Adverse Event Reporting System) FDA / 2000 Base de données d’événements
indésirables

Enregistrement des délivrances de psychotropes et des analyses des laboratoires

NFLIS (National Forensic Laboratory Information
System)

DEA / 1998 Base de données analyses
toxicologiques

PDMP (Prescription Monitoring Database) D. Justice / 2002 Base de données de délivrance
pour certains médicaments dont
les opioïdes

Programmes utilisant des sources d’information multiples

CEWG (Community Epidemiology Work Group) NIDA / 1976 Synthèse d’experts

Navippro (National Addictions Vigilance
Intervention and Prevention Program)

NIDA / 2001 Auto-questionnaires ASI
+ analyses Internet

Radars (Researched Abuse, Diversion and
Addiction-Related Surveillance)

Denver Health / 2002 Enquêtes transversales + cohortes

NIAAA : National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism ; SAMHSA : Substance Abuse and Mental Health
Services Administration ; CDC : Centers for Disease Control et Prevention ; NIDA : National Institute on Drug
Abuse ; FDA : Food and Drug Administration ; D. Justice : US Department of Justice, DEA ; ASI : Addiction Severity
Index
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Principaux programmes de surveillance en France

Enquêtes Coordination Population Fréquence
de l’enquête

Enquêtes en population générale

Baromètre santé Inpes Adultes : 15-75 ans 5 ans

Espad (European School
Survey Project on Alcohol and
other Drugs)

OFDT (pour
l’enquête en
France)

15-16 ans 4 ans

Escapad (Enquête sur la santé
et les consommations lors de
la journée d’appel de
préparation à la défense)

OFDT 17 ans Annuelle initialement
puis tous les 3 ans

Enquêtes dans les populations d’usagers de drogues

Oppidum (Observation des
produits psychotropes illicites
ou détournés de leur utilisation
médicamenteuse)

CEIP Sujets présentant un abus ou une
pharmacodépendance

Annuelle

Opema (Observation des
pharmacodépendances en
médecine ambulatoire)

CEIP Patients usagers de drogues illicites
ou de médicaments détournés de
leur usage thérapeutique pris en
charge en médecine ambulatoire
(enquête auprès des médecins
généralistes)

Annuelle

Recap (Recueil commun sur
les addictions et les prises en
charge)

OFDT Usagers des Csapaa Recueil en continu
(analyse annuelle)

ENa-Caarud (Enquête
nationale-Caarud)

OFDT Usagers des Caarudb Tous les 2 ans

Trend (Tendances récentes et
nouvelles drogues)

OFDT Population à forte prévalence
d’usage de drogues

Annuelle

Enquête Coquelicot InVS, Inserm,
Anrs

Population d’usagers de drogue
injectée ou sniffée

6/7 ans

Enregistrement des conséquences médicales de l’abus

Drames (Décès en relation
avec l’abus de médicaments et
de substances)

CEIP Cas de décès liés à l’abus de
substances psychoactives survenant
chez les usagers de drogues

Recueil annuel
prospectif

Surveillance des délivrances

Osiap (Ordonnances suspectes,
indicateur d’abus possible)

CEIP Ordonnances falsifiées présentées en
pharmacie d’officine (recueil auprès
des pharmacies d’officine)

Annuelle

Asos (Antalgiques stupéfiants
et ordonnances sécurisées)

CEIP Population traitée par antalgiques
stupéfiants (enquête auprès des
pharmaciens d’officine)

Annuelle

a Centres de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie ; b Centres d’accueil et d’accompagnement
à la réduction des risques pour les usagers de drogues
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La France dispose également de programmes couvrant une large part des
différents champs explorés par les programmes américains.

Ces programmes apportent des informations sur la consommation en popula-
tion générale ou en populations spécifiques (usagers de drogues), les consé-
quences médicales de l’abus, le suivi des délivrances de psychotropes et des
analyses toxicologiques des laboratoires.

Les enquêtes du Baromètre santé en population générale, coordonnées par
l’Inpes, fournissent des données sur le nombre de consommateurs de sub-
stances psychoactives, dont les médicaments psychotropes, selon l’âge et le
sexe ainsi que les principaux types de médicaments consommés.

L’enquête française Escapad à l’occasion de la journée d’appel de préparation à
la défense et l’enquête européenne Espad renseignent sur les niveaux d’usage
et les évolutions en termes de produits et de modalités de consommation et
d’obtention chez les adolescents.

Chez les usagers de drogues, différentes enquêtes sont menées selon un rythme
annuel ou de façon continue. Il s’agit principalement des programmes Oppi-
dum (CEIP) conduit dans les centres d’accueil spécialisés et Opema en méde-
cine ambulatoire, spécialement conçus pour observer l’abus et la dépendance
aux psychotropes ou encore les programmes ENa-Caarud et Recap menés par
l’OFDT. Par ailleurs, un programme original d’observations qualitatives,
l’enquête annuelle Trend (OFDT) qui n’a pas d’équivalent au niveau national
aux États-Unis, complète très utilement les observations quantitatives.

La France dispose d’un programme conduit par les CEIP enregistrant les décès
en relation avec l’abus de médicaments et de substances (Drames). En revan-
che, il n’y a pas d’équivalent du programme DAWN auprès des services
d’urgences. Pourtant, les très nombreuses publications réalisées à partir de
DAWN montrent à l’évidence l’intérêt de ce type de programme pour suivre
les conséquences médicales de l’usage de stupéfiants et médicaments psycho-
tropes.

Enfin, les délivrances de médicaments psychotropes sont analysées à partir des
bases de données de remboursement de l’Assurance Maladie et auprès de
l’EGB (Échantillon Généraliste de Bénéficiaires), ou bien à partir des enquê-
tes nationales périodiques auprès des pharmaciens d’officine, via l’enquête
Osiap (CEIP) recueillant les ordonnances suspectes présentées en officine, ou
via l’enquête Asos (CEIP) sur les modalités de prescriptions des stupéfiants sur
ordonnance sécurisée.

Même s’ils ne sont pas aussi nombreux qu’aux États-Unis, les programmes
existant en France sont des sources importantes d’observations et d’informa-
tions sur la consommation, le mésusage, le détournement, l’abus et la dépen-
dance. Cependant, il semble manquer une stratégie de coordination de
l’ensemble des programmes pour en faciliter l’accès et la mise en commun des
données.464
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Le système national de vigilance et d’évaluation
permet d’étudier les sources d’approvisionnement
en médicaments détournés

Les sources d’approvisionnement en médicaments détournés sont multiples.
Elles peuvent être réparties en trois grandes catégories selon leur origine : le
détournement de prescription et/ou de délivrance (nomadisme médical ou
« doctor shopping », nomadisme pharmaceutique ou « pharmacy hopping »,
ordonnances falsifiées) ; les cyberpharmacies et l’approvisionnement par
Internet ; enfin, la contrefaçon et la chaîne de distribution.

Selon les contextes des études (populations et médicaments ciblés), les don-
nées sur la part de ces diverses sources d’approvisionnement en médicaments
psychotropes sont différentes.

Les données recueillies dans le cadre du système national d’évaluation de la
pharmacodépendance, mis en place en 1990 en France, permettent d’identi-
fier les différentes sources d’approvisionnement en médicaments psychotropes
et d’obtenir une estimation indirecte de la quantité détournée. Les études
réalisées auprès de personnes visitant les centres de soins (telles que l’enquête
Oppidum) montrent que la principale source d’approvisionnement en médi-
caments détournés est le nomadisme médical (doctor shopping) ou polypres-
cription. Ce mode d’approvisionnement permet d’obtenir une quantité
importante de médicaments par la multiplication de prescriptions concomi-
tantes sur une période de temps déterminée. La polyprescription concerne
aussi bien les sujets désirant de grandes quantités de médicaments pour leur
propre consommation, que les sujets dont l’objectif est de les revendre au
marché parallèle, ou de les échanger contre d’autres substances.

À partir des bases de données de remboursement de l’Assurance maladie, le
phénomène de nomadisme médical ou polyprescription, considéré comme un
indicateur indirect du détournement de médicament, montre qu’une frange
marginale de sujets (2 à 5 % de l’ensemble des sujets recevant au moins une
prescription) est généralement à l’origine de 80 % de la totalité du détourne-
ment par polyprescription, quel que soit le médicament (buprénorphine,
méthylphénidate, flunitrazépam ou clonazépam, par exemple).

Les enquêtes Osiap et Asos (Asos ciblant uniquement les délivrances de
médicaments opiacés sur ordonnances sécurisées) permettent d’évaluer, pour
certains médicaments, le détournement par falsification d’ordonnance. La
falsification d’ordonnance consiste soit à modifier une prescription licite faite
par un médecin sur un support adéquat (modification de la posologie et/ou de
la durée de la prescription, ou rajout de médicaments non prescrits), soit à
présenter une ordonnance volée ou fabriquée. La proportion exacte des
ordonnances falsifiées n’est pas connue (d’autant que les falsifications peuvent
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être difficiles à identifier), mais représenterait une très faible part de l’ensem-
ble des prescriptions médicales. En 2003, dans l’étude Asos, 1 % des ordon-
nances pour analgésiques stupéfiants étaient falsifiées.
Concernant le nomadisme pharmaceutique (pharmacy hopping), l’absence de
base de données de délivrance établie à partir de pharmacies d’officine rend
difficile l’évaluation de ce phénomène. Il concerne notamment les médica-
ments à prescription médicale facultative, comme les dérivés codéinés ou des
hypnotiques-sédatifs de type anti-histaminiques H1, qui peuvent être obtenus
plus aisément dans le cadre de l’automédication.
La diffusion et le détournement d’usage des médicaments à potentiel d’abus
par le biais d’Internet sont évoqués depuis plus de 10 ans. Le projet de
recherche européen PsychoNaut 2002 qui a été financé par la Commission
européenne (DG Sanco) en 2002, a recensé et mis à jour une base de données
sur les différentes substances psychoactives disponibles via Internet232. Selon
ce projet, on peut distinguer quatre grands types de « cyberpharmacies »
permettant l’accès à des médicaments psychotropes : des pharmacies « légi-
times » qui délivrent uniquement sur prescription médicale valide authenti-
fiée (reconnues par la Food and Drug Administration aux États-Unis) ; des
pharmacies qui délivrent à des abonnés payant une souscription mais ne
disposant pas de prescription ; des pharmacies spécialisées dans les « smart
drugs »233 qui disposent d’une liste limitée de produits ; enfin, des pharmacies
qui proposent sans prescription des substances dont l’accès est contrôlé (stu-
péfiants et psychotropes). Les recommandations de l’OICS de 2009 invitent
les États à prendre des mesures efficaces pour prévenir la vente illégale via
Internet de substances classées. En effet, le volume des ventes illicites de
stupéfiants et de psychotropes aurait considérablement augmenté au cours des
dernières années, « faisant de ce moyen une source importante d’approvision-
nement pour les toxicomanes »234. Cependant, selon les études disponibles
auprès des usagers de substances ou des enquêtes en population générale aux
États-Unis ou en France, ce phénomène concerne très peu de sujets.
Le médicament de contrefaçon est, selon l’OMS (1992), un produit étiqueté
frauduleusement de manière délibérée pour en dissimuler la nature et/ou la
source. Les médicaments psychotropes présentant un potentiel d’abus et de
dépendance peuvent être concernés à double titre, d’une part en alimentant le
trafic de substances psychoactives (comme les drogues illicites) et d’autre part,
comme médicaments de qualité douteuse proposés dans des pays, des zones
géographiques ou des populations défavorisées pour lesquels l’accès à ces
produits est limité. L’Europe est concernée par les médicaments de contrefaçon
depuis le début des années 2000. Des coopérations internationales ont été

232. Psychonaut Webmapping Project : http://www.psychonautproject.eu/project2002.php
233. Substances consommées à visée de performance
234. ORGANE INTERNATIONAL DE CONTRÔLE DES STUPÉFIANTS (OICS). Principes
directeurs à l’intention des gouvernements pour la prévention de la vente illégale via l’Internet de
substances placées sous contrôle international. 2009 : 17p466
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mises en place, avec des opérations coordonnées entre Interpol et l’OMS.
L’opération PANGEA II en 2009 (impliquant la France) a permis des saisies
importantes de médicaments contrefaits (notamment des psychotropes), plu-
sieurs interpellations en France et l’identification de plus de 150 sites illégaux
dont 20 rattachés à la France. En 2009, aucune contrefaçon n’a été identifiée
dans le circuit d’approvisionnement officiel de la distribution pharmaceutique.

Le détournement des médicaments peut s’opérer tout au long de la chaîne de
distribution (sites de fabrication, grossistes, centres de distribution, entrepôts,
pharmacies à usage intérieur pour les établissements de soins ou communau-
taires). Ce phénomène est évoqué dans la littérature nord-américaine, sans
donner d’informations sur son importance. En Europe et plus particulière-
ment en France, il n’existe pas de données publiées sur cette question. Les
médicaments à usage vétérinaire peuvent également être impliqués en raison
d’un détournement au niveau de la chaîne de distribution (exemple des vols
de kétamine dans les cliniques vétérinaires avant le classement de la sub-
stance comme stupéfiant en France en 1997).

En France, l’enquête Oppidum apporte trois types de résultats concernant
l’acquisition illégale des médicaments psychotropes. Cette enquête a permis
d’identifier la part respective des différentes sources d’acquisition illégale de
médicaments psychotropes. En 2008, les deux principales sources d’acquisi-
tion illégale étaient le marché de rue (78 %) et le don par les pairs (17 %),
suivies par le vol (2,3 %), la falsification d’ordonnance (2,3 %) et enfin
Internet (0,7 %).

Cette enquête identifie que parmi les usagers de BHD et de méthadone
interrogés, la proportion d’usagers ayant obtenu le médicament par le marché
de rue est respectivement de 35 % et 20 %.

L’enquête Oppidum permet également d’évaluer la part d’obtention illégale
de certains médicaments psychotropes : la kétamine (100 % d’obtention illé-
gale), le flunitrazépam (61 %), la morphine (56 %), le trihexyphénidyle
(50 %) et le méthylphénidate (47 %). Il faut cependant souligner que ces
médicaments sont beaucoup moins consommés que la BHD et la méthadone
puisque cette enquête concerne des sujets vus en centre de soins.

Les programmes de prévention en population générale
spécifiques aux médicaments psychotropes sont rares

Un premier exemple de politiques publiques est donné par les recommanda-
tions réglementaires d’évaluation pré-AMM du potentiel de dépendance d’un
médicament afin d’anticiper les risques d’abus et de mésusage lors de l’utilisa-
tion du médicament en population générale. Une telle évaluation s’est mise
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en place progressivement au niveau national et international235. Elle inclut la
détermination des caractéristiques pharmacologiques et pharmaceutiques
dans le but de réduire le détournement (propriétés pharmacocinétiques per-
mettant de limiter les effets intenses et rapides, caractéristiques galéniques
limitant l’utilisation d’une autre voie d’administration...). Les informations
recueillies à l’étape pré-AMM conduisent à mettre en place une réglementa-
tion appropriée, par exemple en fixant des règles strictes de prescription ou de
délivrance du médicament, ou encore en restreignant son accessibilité dans le
milieu ambulatoire. Ces informations à l’étape pré-AMM peuvent également
aboutir à des mesures d’éducation thérapeutique et de minimisation du risque.
Depuis 2005, tout nouveau médicament mis sur le marché est accompagné
d’un plan de gestion des risques, le plus souvent international, avec la possibi-
lité d’une déclinaison nationale. Pour tout médicament psychoactif, l’évalua-
tion de son potentiel d’abus et de dépendance entre de fait dans ce plan de
gestion des risques et des propositions d’action de minimisation des risques
d’abus ou de dépendance sont exigées pour l’obtention de l’AMM. Aux
États-Unis, des programmes de surveillance et de contrôle (tels que les
« Medicament Therapy Management Systems » ou les « Prescription Drug Moni-
toring Programs ») se sont très largement développés depuis la fin des années
1990, en réponse aux abus d’analgésiques opiacés. L’objectif de ces pro-
grammes est de surveiller les signaux éventuels d’abus et de mésusage des
médicaments psychoactifs (et des médicaments non psychoactifs également)
en apportant une réponse extrêmement rapide. Par ailleurs, l’impact de mesu-
res réglementaires ou éducatives peut être évalué rapidement en raison de la
pérennité du système de surveillance.

Les programmes de gestion des risques (PGR) accompagnant la mise sur le
marché des nouveaux médicaments depuis 2005 se sont greffés sur les systèmes
pré-existants. Ces programmes sont également demandés par les autorités de
régulation à l’échelle nationale : par exemple, PGR de la buprénorphine et de
la méthadone en France, oxycodone aux États-Unis. L’impact des mesures
mises en place dans le cadre des programmes de gestion des risques est en
cours d’évaluation. En France, l’exemple de la mise sur le marché de la
méthadone gélule (forme galénique rendant le détournement de la voie
d’administration difficile) accompagnée d’actions de minimisation (régle-
mentaire pour la restriction de prescription, éducative avec le conditionne-
ment sécurisé et les plaquettes d’information au patient) est pour l’instant un
argument plutôt favorable à ce type de démarche, même si une vigilance
attentive reste nécessaire.

Les programmes de limitation des prescriptions frauduleuses peuvent cibler un
médicament donné (ou une classe) ou encore être généralisés à l’ensemble des

235. Les premières recommandations de la FDA pour la réalisation d’études précliniques et
cliniques du potentiel d’abus pour tout médicament agissant au niveau du système nerveux
central datent des années 1990 et leur version actualisée date de 2003. En Europe, l’EMA a
proposé des recommandations pour l’évaluation préclinique du potentiel d’abus en 2006.468
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médicaments prescrits. Il existe de nombreuses déclinaisons de stratégies de
protection de la prescription à travers le monde. Ces stratégies reposent sur
une protection du support de prescription, allant d’un support papier sécurisé :
support d’ordonnances sécurisées filigranées pour la prescription des stupé-
fiants depuis 1999 en France ; ordonnances à plusieurs feuillets avec l’exem-
ple des ordonnances tripliquées dans les années 1990 dans l’État de New York
pour les benzodiazépines ; support électronique de prescription, reliant direc-
tement le prescripteur à l’exécutant pour la délivrance du médicament, sys-
tème généralisé en Suède ou dans quelques États nord-américains. Les résul-
tats de ces mesures d’ordre réglementaire sont mitigés. La mise en place des
ordonnances tripliquées dans l’État de New York dans les années 1990 a
conduit à une diminution globale de la consommation des benzodiazépines,
mais avec un transfert de prescription vers d’autres substances psychoactives
comme les carbamates. Des analyses récentes évaluant l’impact à long terme
de cette mesure, montrent surtout une diminution importante de l’utilisation
non problématique des benzodiazépines, avec notamment l’absence de straté-
gie de substitution et une diminution de la prise en charge médicale des
patients psychiatriques.

La limitation de l’accessibilité à certains médicaments psychoactifs, mesure
réglementaire assez largement répandue, s’inscrit souvent dans les pro-
grammes de surveillance et de contrôle. Il peut s’agir d’une prohibition stricte,
assortie dans toutes les expériences d’un transfert vers d’autres produits (autres
médicaments moins contraints ou substances illicites), ou d’une limitation
avec un accompagnement éducatif approprié. La mise en place progressive, à
partir de 1992-93, d’une administration supervisée de la méthadone dans les
centres de soins en Grande-Bretagne s’est accompagnée d’une diminution des
décès par surdosage, sans restriction de l’accès à la méthadone. Cependant, si
les mesures ne sont pas accompagnées d’interventions éducatives ou intégrées
à une approche globale, des résultats variables et parfois totalement négatifs
(transferts de consommation vers des substances, licites ou non, beaucoup
plus dangereuses) sont observés. L’accessibilité au médicament à risque peut
également être modifiée par des restrictions du remboursement par les sys-
tèmes d’assurance maladie. À la suite d’un déremboursement, on observe en
général une diminution de la consommation, mais la diminution parallèle de
l’abus et du mésusage de ces médicaments n’est pas toujours mesurée. L’acces-
sibilité devient de fait plus difficile pour les sujets présentant un niveau
socioéconomique plus défavorable. En Europe, plusieurs pays (Allemagne,
Belgique, Danemark, Italie) ont exclu du remboursement les benzodiazépines
anxiolytiques ou hypnotiques au cours des dernières années. Très peu d’études
ont évalué l’impact de ces mesures sur les populations de sujets abuseurs, et sur
le transfert vers d’autres substances (en particulier illicites). Les mesures de
déremboursement sont le plus souvent décidées par les organismes d’assurance
maladie avec une justification autant économique que de santé publique.
Toutefois, dans quelques rares exemples, une évaluation globale de l’impact
du déremboursement a été effectuée : en mai 2002, l’Australie a pris la
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décision de ne plus rembourser le témazépam sous forme gélule, en raison d’un
usage problématique de cette forme, plus facilement injectable que la forme
comprimé, et donc pourvoyeuse d’un risque infectieux et thrombotique accru
chez les usagers de drogues par voie intraveineuse. L’analyse des prescriptions
et une enquête ciblée auprès des usagers ont montré que la diminution de la
prescription de témazépam gélule a été compensée par un transfert équivalent
vers la forme comprimé, sans effet apparent sur les pratiques d’injection. Ce
résultat souligne la faible efficacité des mesures de restriction isolées, sans
accompagnement par d’autres stratégies, par exemple de formation des profes-
sionnels de santé, et d’information et de sensibilisation des patients.

Les actions de formation et d’information auprès des professionnels ou de la
population sont développées pour limiter l’abus ou le mésusage de médica-
ments psychotropes. De nombreuses publications rapportent principalement
l’évaluation d’expériences de formation et de sensibilisation des pharmaciens
d’officine en Amérique du Nord, Australie, Europe (Royaume-Uni). Ces
études soulignent le rôle clé de ces professionnels pour la délivrance des
médicaments d’automédication et les médicaments de substitution aux opia-
cés. Du côté des prescripteurs, les interventions proposant aux cliniciens des
outils tels qu’un contrat de soins ou d’observance (avec ou sans contrôle
objectif des consommations de produits et sanction éventuelle pour les
patients) semblent présenter des effets positifs, même s’il existe peu de don-
nées dans le domaine ambulatoire, lieu majoritaire du détournement des
médicaments. Comme pour les pharmaciens, la sensibilisation des prescrip-
teurs conditionne leur adhésion et la réussite des actions proposées.

Enfin, les programmes de prévention en population générale abordant le
problème spécifique de l’abus et du détournement d’usage des médicaments
sont rares et toujours intégrés dans une approche générale de l’usage problé-
matique de substances psychoactives, qu’elles soient médicamenteuses ou
non. Des actions ciblées spécifiquement sur les médicaments psychotropes
s’appuyant sur les caractéristiques propres de l’usage, du mésusage, du détour-
nement, de l’abus et de la dépendance à ces médicaments pourraient s’avérer
plus efficaces qu’une stratégie globale sur l’ensemble des substances psychoac-
tives.

470

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



Recommandations

Dans un contexte où l’importance de la consommation de médicaments
psychotropes est constatée en France, comme dans d’autres pays d’Europe,
certains de ces médicaments, à l’instar d’autres substances psychoactives
(alcool, tabac, cocaïne...), sont susceptibles d’engendrer chez les consomma-
teurs abus, usage nocif, voire dépendance. La consommation, principalement
renseignée par les enquêtes nationales déclaratives, est le résultat d’usages
prescrits et non prescrits. Les risques de mésusage, d’abus et de pharmacodé-
pendance inhérents à la prescription ne doivent cependant pas faire oublier
les bénéfices de la prescription de médicaments psychotropes, y compris dans
les groupes de patients les plus à même de développer une dépendance. Ainsi,
les traitements de substitution de la dépendance aux opiacés ont démontré
leur efficacité à réduire la mortalité des sujets dépendants à l’héroïne ainsi que
les séroconversions VIH et hépatite C. De même, certaines benzodiazépines
ont des indications dans la prévention et le traitement de l’épilepsie, notam-
ment les crises liées au sevrage chez les sujets dépendants de l’alcool ou des
sédatifs, ou dans le traitement des troubles anxieux sévères. Par ailleurs, pour
une large part de prescriptions, il s’agit d’apporter un soutien médical au
traitement de l’insomnie, de la souffrance liée à des difficultés de la vie
familiale ou professionnelle, de la douleur en accompagnant la prise en charge
des maladies chroniques ou bien encore, dans le cadre d’une gestion implicite
des risques, d’éviter le recours à d’autres substances psychotropes comme
l’alcool.

Cette relation aux substances, dont témoignent les consommations chro-
niques de médicaments psychotropes, ne s’apparente pas à celle qu’on associe
plus généralement aux toxicomanies. Cela suggère de développer des pistes de
recherche permettant de prendre en compte les multiples expressions du
phénomène de dépendance, depuis les toxicomanies jusqu’aux diverses mani-
festations de la pharmacodépendance, sans négliger leurs différences, et
notamment leur degré inégal de sévérité.

Par ailleurs, les études sur le mésusage de médicaments psychotropes et de
médicaments de substitution aux opiacés chez les usagers de drogues ne font
pas référence aux mêmes critères qu’en population générale. Selon l’approche
socio-anthropologique, le mésusage renvoie à des logiques de mésusages plu-
riels, correspondant à des contextes multiples selon les produits, les groupes et
les intentions.

De nombreuses données françaises ou internationales attestent de la relation
qui lie le mésusage de médicaments psychotropes, les usages de drogues
illicites, la morbidité (notamment psychiatrique) et également l’incarcération
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pénale. Ainsi, la population carcérale constitue un groupe à haut risque en
matière d’usage de drogues et de mésusage de médicaments.

La France dispose de programmes de surveillance qui, par leur complémenta-
rité, permettent d’accéder à un ensemble d’informations quantitatives ou
qualitatives concernant le mésusage, l’abus et la dépendance aux médica-
ments psychotropes. En particulier, la France est le seul pays en Europe à avoir
mis en place depuis les années 1990, un réseau national d’addictovigilance à
travers les centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance
(CEIP), chargé de recueillir et d’évaluer les cas d’abus et de dépendance non
seulement aux médicaments psychotropes mais également aux substances
illicites.

On constate que les sources d’approvisionnement en médicaments psycho-
tropes détournés sont nombreuses et variées. Une partie non négligeable des
médicaments obtenus par la polyprescription, le nomadisme pharmaceutique,
ou la falsification d’ordonnance alimente le marché de rue, qui représente la
première source d’approvisionnement pour certaines personnes.

Des dispositions réglementaires en France, comme au plan international,
visent à encadrer l’utilisation des médicaments psychotropes, selon leur clas-
sement comme stupéfiants ou substances psychotropes, afin de limiter les abus
ou le détournement vers le trafic illicite tout en garantissant l’accès pour leur
intérêt thérapeutique.

Des actions de prévention, adaptées aux différentes populations concernées
(jeunes, adultes, personnes âgées, populations psychiatriques, toxico-
manes...), aux types de consommation (médicaments prescrits, détournés...),
aux diverses situations à risque, doivent s’intégrer dans une stratégie nationale
s’appuyant sur le réseau existant de structures, de professionnels et des divers
acteurs agissant dans le domaine sanitaire et médico-social de la prévention et
des prises en charge des usagers de produits psychotropes.

Prévention en population générale

SENSIBILISER ET INFORMER LA POPULATION GÉNÉRALE SUR LES RISQUES
LIÉS À L’USAGE INAPPROPRIÉ DE MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

L’usage d’un médicament, quel qu’il soit, n’est pas anodin et engendre des
effets divers liés à l’action pharmacologique du principe actif et de ses méta-
bolites. La plupart des médicaments psychotropes permettent un traitement
de la souffrance psychique et même physique. Par exemple, les antalgiques
opiacés – dont certains sont en vente libre – sont largement utilisés pour
lutter contre la douleur. De même, les hypnotiques sont fréquemment pres-
crits pour répondre à une plainte d’insomnie.472
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L’utilisation contrôlée des médicaments psychotropes, en suivant scrupuleu-
sement les règles de prescription, limite le risque de pharmacodépendance. En
revanche, ce risque deviendra beaucoup plus élevé dès lors qu’il y a mésusage.
Le mésusage correspond souvent à un mode de consommation différent de
celui prescrit (augmentation de la fréquence et des quantités absorbées...)
ayant pour conséquence d’augmenter les concentrations cérébrales du produit
psychotrope. Un certain nombre de circuits neuronaux et de cibles pharma-
cologiques sont maintenant bien identifiés comme jouant un rôle essentiel
dans la mise en place des conduites addictives et leur maintien. Toutes les
molécules capables d’interagir sur ces circuits et/ou ces cibles sont donc
susceptibles de présenter des risques de mésusage et de pharmacodépendance.

Le groupe d’experts recommande de sensibiliser et mieux informer la popula-
tion générale des risques liés à l’usage inapproprié de médicaments psycho-
tropes. À l’instar des campagnes diffusées pour l’usage des antibiotiques, il
apparaît important de sensibiliser la population via des campagnes d’informa-
tion nationales, en partenariat avec l’Inpes, sur le bon usage des différentes
classes de médicaments psychotropes.

En parallèle, pour prévenir un usage inapproprié des médicaments, et en
particulier des médicaments psychotropes, des notions de pharmacologie
pourraient être dispensées dans le cadre des programmes scolaires et des
actions de prévention menées en milieu scolaire et universitaire.

PROMOUVOIR UNE INFORMATION DU PATIENT SUR LES RISQUES
LORS DE LA PRIMO-PRESCRIPTION

Pour permettre un bon usage des médicaments, et en particulier des médica-
ments psychotropes pour lesquels il y a un risque de survenue d’une dépen-
dance, il convient que chacun dispose d’une information générale sur le
médicament et soit renseigné au mieux sur le rapport bénéfice/risque lié à la
prise des différentes classes de médicaments.

Sans remettre en cause l’intérêt thérapeutique des spécialités prescrites, plu-
sieurs types de risques peuvent être encourus suite à la prise de médicaments
psychotropes dans divers groupes de la population. Par exemple, chez les
femmes enceintes, la prise de médicaments psychotropes (le plus souvent des
benzodiazépines) prescrits afin de gérer l’anxiété, l’épilepsie, la pré-éclampsie
ou l’éclampsie peut entraîner chez le nourrisson une hypotonie néonatale ou
un syndrome de sevrage.

Le risque de pharmacodépendance n’est pas identique chez tous les individus.
Parmi les facteurs de risque, l’existence d’antécédents d’abus ou de mésusages
de produits psychoactifs peut induire des altérations neurobiologiques plus ou
moins persistantes, rendant certains patients/utilisateurs plus vulnérables.

Compte tenu de la difficulté à interrompre un traitement anxiolytique ou
hypnotique quand il est en place depuis plusieurs mois, voire plusieurs années,
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il est nécessaire que les mesures de prévention, visant à éviter l’apparition
d’une pharmacodépendance, ciblent particulièrement les primo-
prescriptions.

Le groupe d’experts recommande au médecin d’informer le patient, tout
particulièrement à l’occasion d’une primo-prescription, sur les indications du
médicament psychotrope, les modalités du traitement (en particulier la dose
et la durée), les bénéfices attendus, mais aussi les limites du traitement et les
risques encourus par la personne dans certaines situations (manipulation
d’engins, conduite automobile...). En particulier pour les benzodiazépines
pour lesquelles l’efficacité clinique diminue, voire disparaît au-delà de la durée
recommandée de traitement, une mesure de prévention du risque de pharma-
codépendance consisterait à envisager d’emblée, lors de la primo-prescription,
les modalités d’arrêt du traitement.

Même si les notices incitent à des restrictions d’usage pendant la grossesse, les
femmes enceintes doivent bénéficier d’une information adaptée sur les
bénéfices/risques d’une prise de médicament psychotrope pendant la grossesse
et l’allaitement.

L’information sur les risques liés à l’usage inapproprié d’un médicament
psychotrope, transmise par le médecin prescripteur lors de la consultation,
peut être relayée par le pharmacien lors de la délivrance. Elle pourrait, d’autre
part, faire l’objet de plaquettes explicatives disponibles dans les cabinets
médicaux et les officines, ou figurer sur les notices insérées dans les boîtes de
médicaments.

Afin de diffuser l’information et de sensibiliser les populations, il serait judi-
cieux de s’appuyer sur les structures existantes en médecine préventive et
médecine du travail, ainsi que sur les maisons de santé, les réseaux de gériatrie
et les associations de patients et de familles. S’agissant des populations âgées,
les programmes gériatriques en santé devraient participer à l’éducation théra-
peutique concernant les médicaments psychotropes.

Prise en charge des populations dépendantes

AMÉLIORER LES CONDITIONS DE PRISE EN CHARGE MÉDICALE
DES PATIENTS DÉPENDANTS AUX MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Gérer l’arrêt d’un traitement psychotrope est souvent difficile. La difficulté est
d’autant plus patente que le patient est devenu dépendant. Une fois installée,
la pharmacodépendance constitue une pathologie chronique qui nécessite des
soins spécialisés, avec un risque de rechute élevé.

Afin de favoriser le sevrage et d’améliorer sa gestion, le groupe d’experts
recommande aux médecins d’adapter aux différents cas cliniques des métho-
des de sevrage préconisées par les autorités de santé, la plupart faisant appel à474
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des décroissances progressives des doses de médicaments psychotropes, et ceci
dans le cadre d’un cabinet ou d’une structure spécialisée pour traiter la
dépendance. Il faut souligner la difficulté d’identifier les filières de soins
capables de prendre en charge les patients dépendants, notamment en cas
d’association avec une alcoolodépendance. À ce titre, les ARS (Agences
régionales de santé) pourraient jouer un rôle important pour recenser, infor-
mer, afficher (par exemple sous la forme d’un site Internet ou d’un annuaire)
et coordonner des filières de soins ambulatoires et résidentielles (hôpitaux,
structures médico-sociales...) pouvant être amenées à accompagner les
patients pour leur prise en charge.

Il paraît légitime de prendre en considération les actions complémentaires au
sevrage (psychothérapies, accompagnement psychosocial). Selon la situation
du patient, des aménagements de style de vie concernant en particulier les
horaires de sommeil et les rythmes sociaux, peuvent contribuer à une diminu-
tion de la consommation de médicaments psychotropes, notamment celle
d’hypnotiques.

Le groupe d’experts recommande que, passé le seuil d’efficacité clinique d’une
prescription d’un médicament psychotrope avec un potentiel de mésusage et
de pharmacodépendance, soit favorisée l’orientation du patient selon un
parcours de soins coordonnés (psychiatre, psychothérapeute, travailleur
social, spécialiste du sommeil...). L’évaluation des stratégies thérapeutiques
doit être réalisée par des études rigoureuses (randomisées contrôlées). Une
recherche clinique sur des stratégies thérapeutiques innovantes doit être
encouragée dans le cadre des appels d’offres proposés actuellement dans le
champ des addictions.

Concernant le traitement de la dépendance aux médicaments psychotropes
chez un sujet alcoolodépendant, le groupe d’experts souligne la complexité de
la prise en charge des polydépendances, et l’intérêt de faire appel à des
structures de soins spécialisées, à des services hospitaliers dédiés ou aux Csapa
(Centre de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie).

DÉLIMITER LE CADRE DE PRESCRIPTION DES TRAITEMENTS
DE SUBSTITUTION AUX OPIACÉS POUR MIEUX DIVERSIFIER
L’OFFRE DE SOINS

En cas de dépendance aux opiacés, l’efficacité clinique, sociale et économique
de la politique de traitement de substitution aux opiacés (TSO) est reconnue.
Environ 130 000 personnes ont reçu en 2007 un médicament de substitution
aux opiacés dont la buprénorphine haut dosage (BHD) représente environ
80 % de l’ensemble. La majorité de ces patients sont considérés comme étant
en traitement régulier. Un tiers est en traitement non régulier défini comme
un suivi intermittent, associé à un plus grand risque de mésusages (recours
abusif à des substances associées telles que l’alcool et les benzodiazépines,
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doses et fréquences de consommation non-conformes, modes d’administra-
tion inappropriés, particulièrement l’injection). On estime que le mésusage
de BHD par injection (au cours du dernier mois) concernerait environ 15 %
des patients en traitement.

À l’heure actuelle, le cadre réglementaire régissant la primo-prescription des
médicaments de substitution aux opiacés (MSO) est différent pour la BHD et
la méthadone. La BHD peut être proposée en primo-prescription par un
médecin généraliste, tandis que la prescription de méthadone relève des
praticiens de centres spécialisés ou des établissements de santé.

Afin de mieux adapter le traitement à la sévérité de la dépendance aux
opiacés, le groupe d’experts recommande que la prescription des MSO soit
confiée à des médecins formés et habilités, par exemple titulaires d’une capa-
cité d’addictologie clinique ou d’une équivalence (prise en compte de l’expé-
rience par une validation des acquis). En réservant à des praticiens qualifiés la
prescription de MSO, il devient possible de diversifier l’offre de traitement
(molécules, doses, fréquences, durée du traitement...) dans de meilleures
conditions. Pour la prise en charge de certains patients présentant une dépen-
dance sévère, ces médecins pourraient solliciter un avis auprès d’un réseau ou
d’un dispositif local ou régional. La contractualisation des partenariats entre
les différentes structures de soins ou d’accueil (Csapa, Caarud, mais aussi CMP
ou CHRS voire médecine de ville) permettrait une offre de soins adaptés en
particulier à la polydépendance et ainsi de limiter les mésusages.

Actions réglementaires

AMÉLIORER LE CONTRÔLE ET L’ENCADREMENT DE LA DÉLIVRANCE
DES MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Dans leur grande majorité, les médicaments psychotropes commercialisés en
France sont réglementés quant à leur prescription et leur délivrance. La durée
de prescription est en général au maximum de 3 mois pour les médicaments
figurant sur la liste I. Pour certains, elle est plus réduite (12 semaines pour les
anxiolytiques, 4 semaines pour les hypnotiques). Pour d’autres figurant sur la
liste des stupéfiants, la réglementation impose une prescription sur ordon-
nance sécurisée non falsifiable. La délivrance de médicaments par le pharma-
cien peut se faire par fraction de 7 jours, voire journalière. Enfin, certains
médicaments ne peuvent être administrés qu’en milieu hospitalier ou primo-
prescrits par un spécialiste ou un médecin exerçant en établissement de santé
(méthadone). Le renouvellement des médicaments est soumis également à
réglementation : le médecin précise le nombre de renouvellements ou la
durée du traitement. Néanmoins, on observe des comportements de falsifica-
tion d’ordonnance, de nomadismes médical (polyprescriptions) et pharma-
ceutique.476
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Face à une évolution éventuelle des législations au niveau européen et inter-
national, le groupe d’experts recommande que les médicaments psychotropes
demeurent accessibles en France uniquement sur prescription médicale et
délivrés obligatoirement par un pharmacien. Il faut souligner la situation
problématique des spécialités à base de paracétamol codéiné, disponibles en
automédication (produits contenant moins de 20 mg de codéine par unité
thérapeutique), qui combinent le potentiel d’abus de la codéine (à l’origine
d’une hausse de consommation) et la toxicité hépatique du paracétamol.

Différents moyens susceptibles de limiter le détournement de médicaments
psychotropes existent (ordonnances sécurisées, e-prescriptions ou encore
prescription par téléphone directement à l’officine, à l’exemple nord-
américain...).

Le groupe d’experts préconise d’expérimenter l’extension d’ordonnances
sécurisées à tous les médicaments psychotropes, voire à tous les médicaments
présents sur les listes I et II des substances vénéneuses et délivrés sur prescrip-
tion médicale. En fonction de l’évolution des technologies, différentes
options pourraient être expérimentées : la mise en place d’un système de
téléprescription entre médecin et pharmacien, un contrat de prescription
entre médecin, patient et pharmacien. Par exemple, selon l’arrêté du 1er avril
2008, la prescription de BHD, méthadone, flunitrazépam, méthylphénidate
nécessite la désignation de la pharmacie qui devra assurer la délivrance.

La prescription des médicaments psychotropes est de durée limitée pour ceux
présentant des risques d’abus et de dépendance. Il serait souhaitable de dispo-
ser d’un conditionnement réduit (nombre limité de comprimés par boîte de
médicament), voire la possibilité pour les pharmaciens d’un déconditionne-
ment afin de limiter l’accès aux médicaments à risque de mésusage. Avant
toute décision réglementaire ou action publique tendant à restreindre l’accès
à un médicament psychotrope, il convient d’évaluer le risque de report de
mésusage vers une autre substance potentiellement plus dangereuse. À ce
titre, le groupe d’experts recommande que la base de l’Assurance maladie
conserve les données sur les médicaments qui ne font plus l’objet d’un rem-
boursement afin d’évaluer un éventuel transfert de prescription vers d’autres
substances.

Le groupe d’experts recommande de favoriser les collaborations entre méde-
cins et pharmaciens, éventuellement dans le cadre de réseaux de soins, afin de
détecter les patients présentant des comportements à risque, dans un objectif
d’éducation thérapeutique et de prise en charge. Une meilleure connaissance
des délivrances antérieures du médicament, par exemple sur les trois derniers
mois (d’après la carte vitale) y compris les délivrances dans les établissements
de santé et les Csapa, permettrait également d’alerter le patient sur les risques
de surdosage et d’interactions médicamenteuses.
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RENFORCER ET PÉRENNISER LE DISPOSITIF DE VEILLE
ET DE SURVEILLANCE DES MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Avant l’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un médicament psycho-
actif, la réglementation européenne recommande au laboratoire pharmaceu-
tique, la réalisation d’études précliniques pour l’évaluation du potentiel d’abus
et de dépendance. L’AMM est assortie d’un plan de gestion des risques et,
éventuellement, d’une proposition de mesures de minimisation des risques par
le laboratoire (galénique, conditionnement, prescription, délivrance...) ou
encore de mesures d’éducation thérapeutique pour le patient.

Après la délivrance de l’AMM, il existe trois niveaux de recueil des cas de
mésusage, d’abus et de dépendance : la notification spontanée par les méde-
cins et les pharmaciens, les programmes d’observation et la possibilité de
réaliser des études pharmaco-épidémiologiques.

On constate en France une sous-notification des cas d’abus et de dépendance
aux médicaments psychotropes. Or, il est particulièrement important de pou-
voir disposer de ces signaux d’alerte. Depuis 2011, le patient peut également
signaler lui-même sa situation de dépendance auprès de l’Afssaps et des CEIP.

En France, différents réseaux de vigilance et un certain nombre de pro-
grammes et outils d’évaluation d’abus et de pharmacodépendance sont en
place : le dispositif Trend/Sintes (Tendances récentes et nouvelles drogues/
Système d’identification national des toxiques et substances, OFDT) permet-
tant d’identifier les phénomènes émergents liés à l’usage de drogues ; les
enquêtes Oppidum (Observation des produits psychotropes illicites ou
détournés de leur utilisation médicamenteuse, CEIP/Afssaps) ; le dispositif
Opema (Observation des pharmacodépendances en médecine ambulatoire,
CEIP/Afssaps)... Ces deux derniers dispositifs sont spécialement conçus pour
observer l’abus et la dépendance aux médicaments psychotropes. Cependant,
de nombreuses interrogations se posent quant à la pérennité de la plupart de
ces outils de recueil. Il est nécessaire de reconsidérer le dispositif d’observation
dans son ensemble.

Enfin, la mise en évidence d’abus et de pharmacodépendance concernant un
médicament psychotrope peut être effectuée par des études menées en condi-
tions réelles de prescription et de consommation en complément de celles
préconisées dans le cadre des plans de gestion des risques.

Par leur complémentarité, ces trois types de dispositifs apportent des connais-
sances précieuses sur les pratiques des usagers de substances psychotropes et
leurs évolutions.

Le groupe d’experts rappelle l’obligation qui est faite à tous les professionnels
de santé de déclarer les cas d’abus et de dépendance aux CEIP de leur région
ou aux systèmes de pharmacovigilance (Articles R. 5219-1 à R. 5219-15 du478
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Code de la santé publique). Afin de favoriser et améliorer cette veille sani-
taire, le groupe d’experts recommande que les autorités en santé commu-
niquent aux différents professionnels concernés un ensemble de critères diag-
nostiques pertinents afin d’apporter une aide au repérage. Il recommande par
ailleurs de croiser les données avec celles des centres anti-poison et des autres
indicateurs en santé publique. Le groupe d’experts recommande d’établir un
recueil d’informations sur la morbidité et la mortalité liées aux médicaments
psychotropes à partir des données émanant des services des urgences et de
réanimation, en lien avec les institutions (InVS, CépiDc-Inserm, OFDT,
Afssaps, Cnamts...).

Par ailleurs, tout cas significatif de complication somatique liée à l’usage de
médicaments psychotropes devrait faire l’objet d’une notification et d’une
analyse toxicologique approfondie. Ceci permettrait de déterminer les fac-
teurs explicatifs qui peuvent venir du produit consommé ou de ses métabo-
lites, des modes de consommation (surdose, traitement, prise récréative, mode
d’administration), des produits co-consommés et des facteurs de vulnérabilité.

Concernant les programmes de surveillance, le groupe d’experts recommande
de pérenniser le dispositif de veille et surveillance et de favoriser l’articulation
des différents programmes et réseaux de vigilance. Les experts recommandent
que les programmes d’observation soient évalués en toute indépendance
scientifique et financés par un circuit indépendant de l’industrie pharmaceu-
tique.

S’agissant du suivi pharmaco-épidémiologique des médicaments psycho-
tropes, le groupe d’experts recommande qu’une organisation indépendante de
l’industrie pharmaceutique sous l’égide des pouvoirs publics de santé soit
constituée.

Études épidémiologiques

CARACTÉRISER ET ÉVALUER LA POPULATION GÉNÉRALE
CONSOMMATRICE AU LONG COURS DE MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Une part essentielle des consommations chroniques de médicaments psycho-
tropes et en particulier de benzodiazépines concerne les hypnotiques dans le
cadre de la prise en charge de l’insomnie. La prescription de benzodiazépines
hypnotiques représente à l’heure actuelle près d’un tiers des ordonnances de
médicaments psychotropes. Ces médicaments sont particulièrement suscep-
tibles d’induire une dépendance.

Le groupe d’experts recommande de conduire une étude de prévalence de la
pharmacodépendance (selon les critères du DSM par exemple) en population
générale pour évaluer le problème de santé publique.
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Dans le but de réduire l’usage des hypnotiques et promouvoir des traitements
alternatifs adaptés, le groupe d’experts recommande de réaliser des enquêtes
auprès des médecins généralistes et de la Cnamts afin de mieux connaître les
différents profils des consommateurs, d’identifier les facteurs associés aux
troubles du sommeil, ainsi que les modes de dépistage et de traitement de ces
troubles. Ce type d’enquêtes nécessiterait d’être accompagné d’enquêtes
empiriques, cliniques et socio-anthropologiques, conduites en médecine
générale, permettant de spécifier les types d’insomnies présents, leurs causes,
les patients concernés et les alternatives thérapeutiques qui pourraient être
trouvées à leur traitement dans le cadre actuel de l’offre de soins.

Selon le même objectif, le groupe d’experts recommande des études
pharmaco-épidémiologiques et d’épidémiologie clinique et sociale, concer-
nant par exemple l’indication et l’impact de la poursuite des traitements par
les benzodiazépines au-delà de la durée de leur efficacité clinique. Les consé-
quences sur la santé et le fonctionnement socioprofessionnel de l’usage pro-
longé de ces médicaments devraient être évaluées par une étude de cohorte
incluant différentes strates d’âge.

Il importerait également de pérenniser et de consolider le dispositif de recher-
che déjà en place avec la Cnamts, afin que les données de remboursement des
hypnotiques et des médicaments psychotropes en général, puissent être étu-
diées à périodes rapprochées. Ce dispositif pourrait également permettre la
conduite d’études ciblées, consacrées à la délivrance d’un groupe limité de
spécialités ou de molécules, lorsqu’une question de santé publique implique de
recueillir ces données.

CONDUIRE DES TRAVAUX ÉPIDÉMIOLOGIQUES DANS LES POPULATIONS
DE PATIENTS TRAITÉS POUR DES AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES,
ALCOOLODÉPENDANCE OU DES DOULEURS CHRONIQUES

Il n’existe pas de données françaises sur la consommation et en particulier sur
le mésusage, l’abus et la dépendance de médicaments psychotropes dans les
populations psychiatriques, algiques et chez les sujets alcoolodépendants.
D’après les études internationales, chez les patients qui présentent un trouble
schizophrénique, des troubles bipolaires, des troubles dépressifs et des troubles
de la personnalité, l’abus de médicaments psychotropes concerne jusqu’à
35 % des patients. Cette prévalence peut atteindre 75 % en cas de comorbi-
dités addictives (alcool, substances addictives).

Les analgésiques opioïdes sont des médicaments dont l’usage est indispensable
en clinique pour traiter les douleurs sévères et/ou chroniques. Le développe-
ment d’une tolérance, nécessitant des augmentations de la dose, et la crainte
d’abus et de dépendance sont les facteurs qui tendent à limiter l’accès à ces
médicaments. Pour la plupart des patients, l’usage médical rationnel des
opioïdes pour soulager la douleur n’entraîne pas de dépendance. Néanmoins,480
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dans certains cas, des pharmacodépendances peuvent apparaître, en par-
ticulier quand les patients continuent à consommer des opioïdes alors que leur
état s’est amélioré.

Les troubles psychiatriques constituent un facteur de risque à la fois pour le
mésusage des médicaments psychotropes et pour la dépendance.

Le manque d’études dans l’alcoolodépendance est très manifeste, sachant que
l’abus et la dépendance aux médicaments psychotropes partagent des facteurs
de risque biologiques et sociaux communs à l’alcoolodépendance.

Le groupe d’experts recommande d’initier des études clinico-
épidémiologiques en France afin d’évaluer d’une part la prévalence de l’usage,
du mésusage et de la dépendance aux médicaments psychotropes dans les
populations psychiatriques, alcoolodépendantes et algiques (en impliquant
par exemple les centres antidouleur) et de caractériser d’autre part les facteurs
de risque et de protection de la survenue d’un mésusage, d’un abus ou d’une
dépendance aux traitements psychotropes dans ces populations, ainsi que
l’impact sur l’intensité symptomatique, la comorbidité, l’insertion sociopro-
fessionnelle et la mortalité notamment par suicide.

ÉVALUER L’IMPACT SANITAIRE ET SOCIAL DU MÉSUSAGE
DES MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES CHEZ LES USAGERS DE DROGUES

Chez les usagers de drogues, la consommation à visée non thérapeutique des
médicaments psychotropes s’intensifie parallèlement à d’autres dimensions
problématiques de l’usage de drogues en général : polyusage, injection, préca-
rité... L’impact individuel et en termes de santé publique du mésusage de
médicaments psychotropes chez les usagers de drogues déjà polyusagers est peu
étudié. Par ailleurs, la consommation des médicaments psychotropes à visée
récréative a été peu explorée en France parmi les usagers de drogues fréquen-
tant les différents espaces festifs et ceux socialement insérés ne fréquentant
pas ces espaces.

À l’exception de quelques spécialités (Rohypnol®, Artane®...), des données
qualitatives fines manquent sur les modes d’utilisation de certains médica-
ments par les usagers de drogues et sur les déterminants du choix d’une
spécialité.

Le groupe d’experts recommande de mener des travaux tant qualitatifs que
quantitatifs pour comprendre l’impact sanitaire (mortalité, morbidité...) et
social (exclusion, délinquance, comportements à risque...) que représente la
consommation hors prescription de différents médicaments psychotropes
(notamment les benzodiazépines) chez les usagers de drogues. Il préconise de
quantifier et qualifier les usages purement récréatifs parmi les populations
socialement insérées non visibles des dispositifs de soins ou de réduction des
risques.
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DÉFINIR DES INDICATEURS COMMUNS DE MÉSUSAGE
ET DE DÉTOURNEMENT À DIFFÉRENTES ÉTUDES MENÉES
CHEZ LES USAGERS DE DROGUES AU NIVEAU EUROPÉEN

Le dispositif d’information actuel en France, comme en Europe, n’offre pas de
mesure quantitative globale du mésusage des médicaments psychotropes chez
les usagers de drogues. Les prévalences de mésusage et de détournement sont
explorées à travers des batteries d’indicateurs qui diffèrent selon les objectifs
de chaque étude, l’angle de vue et la logique des différentes institutions
concernées.

Ainsi, les sources de données quantitatives varient, non seulement selon que
l’on s’intéresse au produit ou à l’usager (potentiel d’abus d’une substance ou
comportement d’un usager), selon le comportement que l’on cherche à mesu-
rer (usage, mésusage, abus, dépendance...), selon les indicateurs choisis pour
la mesure (injection, achat sur le marché parallèle, doses moyennes supé-
rieures à un certain seuil...), selon la source d’information (déclaration de
l’usager, déclaration d’un tiers, analyses biologiques, données de rembourse-
ments...), selon les groupes d’usagers auxquels on s’adresse (usagers en contact
avec les structures de soins, de réduction des risques, fréquentant les scènes
festives...) mais également selon les substances concernées et la précision de
leur identification (par exemple, benzodiazépines, anxiolytiques ou une spé-
cialité particulière).

Le groupe d’experts recommande l’adoption et la diffusion de concepts précis
et communs, propres au mésusage et au détournement de médicaments chez
les usagers de drogues de manière à affiner les connaissances disponibles et à
progresser vers une vision plus synthétique du phénomène en s’appuyant sur
les dispositifs déjà en place. Le choix collectif d’un ou deux indicateurs
communs (par exemple injection pour le mésusage, obtention illicite via le
marché de rue pour le détournement...) aux différentes études menées au plan
national, européen voire international, en dépit de leurs approches variées,
permettrait de mieux appréhender les différences entre populations d’usagers
de drogues. La réalisation d’un tel travail au plan européen permettrait en
outre des comparaisons internationales et de mieux appréhender la situation
française.

DÉVELOPPER DES ÉTUDES EN MILIEU CARCÉRAL SUR LA CONSOMMATION,
LE MÉSUSAGE ET LE DÉTOURNEMENT DES MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Des travaux sociologiques ont montré qu’une partie des usagers de drogues
effectuent un transfert des usages de drogues illicites vers les médicaments
psychotropes à l’entrée en détention. En outre, des initiations à l’utilisation
détournée de médicaments psychotropes sont documentées chez des per-
sonnes détenues non usagères de drogues. À l’exception des données de la
visite médicale obligatoire à l’entrée en détention, les études ne concernent le
plus souvent que des populations déjà en contact avec le dispositif de soins.482
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Cinq pour cent des sujets déclarent une consommation de médicaments
psychotropes de type « toxicomaniaque » « prolongée et régulière » et près de
15 % sont en cours de traitement par médicaments psychotropes. En 2003,
près de 8 % des entrants déclaraient avoir un traitement de substitution aux
opiacés (8 fois sur 10, il s’agissait de BHD).

Au cours de l’incarcération, la prévalence d’usage de médicaments psycho-
tropes reste peu documentée en France, en lien avec la difficulté de s’adresser
directement aux personnes détenues. Concernant les traitements de substitu-
tion aux opiacés, 9 % de l’ensemble des personnes détenues bénéficient d’un
traitement de substitution en 2010. On dispose de très peu de données
quantifiées françaises sur les usages de substances illicites et des médicaments
psychotropes détournés au cours de l’incarcération.

Le groupe d’experts souligne l’intérêt d’une étude quantitative associée à un
volet qualitatif sur un échantillon aléatoire et représentatif de personnes
détenues avec une méthodologie adaptée au monde carcéral garantissant
l’anonymat des réponses et la validité des résultats (par exemple utilisation de
questionnaires validés, dosages toxicologiques urinaires...).

POURSUIVRE LES ÉTUDES SUR LES DÉTOURNEMENTS ÉMERGENTS DE
MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Bien que leur prescription demeure pour l’instant marginale en France, des
médicaments psychostimulants (tels que le méthylphénidate et le modafinil)
et des anesthésiques (en particulier la kétamine) peuvent être détournés
comme usages de drogue. Le potentiel d’abus et de pharmacodépendance de
ces médicaments est particulièrement élevé.

Ce phénomène émergent a été mis en évidence pour les psychostimulants, en
particulier dans certains sous-groupes de populations en région PACA. Dans
un contexte de croissance de la consommation de psychostimulants illicites
comme la cocaïne, un risque d’augmentation de ce phénomène est à sur-
veiller. Concernant les anesthésiques (tels que la kétamine), des consomma-
tions sont observées essentiellement en contexte festif. Par ailleurs, si la
prescription de kétamine se développe (en particulier chez les patients présen-
tant des douleurs chroniques), le phénomène de détournement pourrait
s’amplifier.

Le groupe d’experts recommande d’approfondir la connaissance des phéno-
mènes émergents de détournement (modes d’obtention) de médicaments
psychotropes (méthylphénidate, modafinil, kétamine) ainsi que des motiva-
tions et des contextes de mésusages de ces différents médicaments afin d’anti-
ciper les risques.
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Études cliniques et biologiques

ÉVALUER LES RISQUES À LONG TERME D’UNE EXPOSITION PRÉCOCE
AUX MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES DANS UNE COHORTE INTERNATIONALE

Des études ont été consacrées aux effets neurodéveloppementaux d’une expo-
sition fœtale aux substances psychoactives illicites, au tabac, à l’alcool et à
certains médicaments anticonvulsivants. En revanche, il existe très peu de
données sur les conséquences d’une exposition précoce aux médicaments
psychotropes à risque d’abus tels que les benzodiazépines. Dans leur grande
majorité, les études se sont focalisées sur les effets à court terme (trois ans en
moyenne). Aucune étude n’a effectué, avec une méthodologie rigoureuse, un
suivi à long terme du développement psychomoteur des enfants exposés in
utero aux médicaments psychotropes à potentiel d’abus.

Il n’existe pas non plus beaucoup de données sur les effets potentiels à long
terme d’une exposition aux médicaments psychotropes dans l’enfance. Chez
les enfants et adolescents traités par le méthylphénidate pour un trouble du
déficit de l’attention avec hyperactivité (TDAH), les études ont montré qu’il
n’y avait pas d’augmentation du risque de dépendance ultérieure aux sub-
stances psychoactives.

Par ailleurs, peu d’études précliniques (études chez l’animal) ont porté spéci-
fiquement sur les conséquences comportementales et sur les adaptations neu-
rochimiques de l’exposition précoce à des médicaments psychotropes. Ceci
est particulièrement vrai pour l’exposition à des médicaments de la classe des
antidépresseurs et des anxiolytiques/hypnotiques pendant la gestation.

Le groupe d’experts recommande de développer la recherche sur les consé-
quences neurodéveloppementales (développement psychomoteur, capacités
cognitives, apprentissage, troubles psychiatriques, modifications neurobiolo-
giques...) de l’exposition prénatale aux médicaments psychotropes, principa-
lement aux benzodiazépines en raison de la prévalence de leur consommation
pendant la grossesse. Il préconise de mettre en place une étude de cohorte
internationale (en raison du faible nombre de cas) sur les effets développe-
mentaux et comportementaux à moyen et long terme. En dépit de certaines
limites méthodologiques (biais d’indication, habitudes de prescription, diffé-
rents produits utilisés, faible incidence des événements, absence de randomi-
sation...), cette étude devrait tout au moins permettre de comparer des médi-
caments d’indications équivalentes et, le cas échéant, d’identifier certains
déficits passés jusqu’alors inaperçus.
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POURSUIVRE LES RECHERCHES SUR LES RISQUES
DE PHARMACODÉPENDANCE AUX MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Certaines populations apparaissent plus sensibles aux risques de pharmaco-
dépendance, comme par exemple les jeunes, les personnes âgées et les sujets
ayant des antécédents de mésusage de substances psychoactives. Par ailleurs,
très peu d’études ont été menées en différenciant les hommes et les femmes.

De très nombreux travaux ont été consacrés ces dernières années au versant
génétique des risques de dépendance vis-à-vis des substances d’abus, que ce
soit l’alcool et le tabac, d’une part, et les drogues illicites d’autre part. La
situation vis-à-vis de la susceptibilité génétique à des médicaments psycho-
tropes semble être très variable d’un médicament à un autre. Si de nombreux
travaux ont été consacrés à la susceptibilité aux opiacés et à la méthadone,
peu d’études ont traité l’aspect pharmacogénétique de la réponse thérapeu-
tique aux benzodiazépines et aux antidépresseurs, pourtant fortement
consommés dans la population générale.

Des modifications épigénétiques résultant des interactions entre gènes et
environnement (toxiques environnementaux, contextes familial et social...)
apparaissent comme des mécanismes impliqués dans la dépendance et la
réponse neurobiologique aux substances addictives, que ce soit l’alcool, la
nicotine, la cocaïne, les amphétamines ou les opiacés. Le rôle des médica-
ments psychotropes dans les modifications épigénétiques et à l’inverse la place
de l’épigénétique dans la réponse aux médicaments psychotropes n’ont pas
encore été explorés.

Le groupe d’experts recommande d’étudier les risques de pharmaco-
dépendance que présentent les médicaments psychotropes dans différentes
populations, en tenant compte par exemple d’un éventuel dimorphisme lié au
genre. Il préconise de développer une recherche ciblée sur les benzodiazépines
et antidépresseurs afin de connaître plus précisément le poids de la génétique
dans la réponse individuelle ou dans la dépendance à ces médicaments. En
complément de ces études, il est urgent d’explorer les aspects épigénétiques de
la réponse aux médicaments psychotropes.

AMÉLIORER LA CONNAISSANCE PHARMACOLOGIQUE
ET PHARMACOCINÉTIQUE SUR LES MÉDICAMENTS PSYCHOTROPES

Il a été identifié un très grand nombre de cibles pharmacologiques (récepteurs
et voies de signalisation associées) via lesquelles les substances psychoactives,
licites ou non, peuvent agir sur différentes structures cérébrales. La composi-
tion en sous-unités de certains récepteurs est déterminante dans leur partici-
pation au phénomène de dépendance. Il est donc important de caractériser au
mieux les différents récepteurs, d’un point de vue fonctionnel, et de définir de
façon précise leur distribution.
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Dans une même classe de médicaments, comme par exemple les benzodiazé-
pines, il est maintenant bien établi que les principes actifs peuvent présenter
des affinités différentes pour chaque type de sous-unité formant le récepteur
GABA A, et donc induire des effets pharmacologiques variés. La carac-
térisation des propriétés pharmacologiques des différents médicaments psycho-
tropes permet une meilleure évaluation de leur potentiel d’abus et de pharmaco-
dépendance. Les médicaments, une fois absorbés, ayant une distribution très
large, c’est l’activation de l’ensemble des cibles qui entraînera une réponse
pharmacologique.

Le groupe d’experts recommande de poursuivre les recherches sur l’analyse des
cibles pharmacologiques et leurs implications dans les phénomènes de dépen-
dance. Il recommande également de développer des approches intégrées,
associant différentes disciplines : analyses comportementales, biologie molé-
culaire, imagerie, pharmacocinétique, pharmacodynamie... Il est par ailleurs
nécessaire de prendre en considération la capacité des différents médicaments
à franchir la barrière hémato-encéphalique et, dans le cas d’une exposition in
utero, à traverser la barrière placentaire.

La mise en évidence de l’implication de différents neurotransmetteurs consti-
tue une avancée majeure dans la compréhension des phénomènes de dépen-
dance. Entre autres mécanismes, il est maintenant suggéré que la dopamine, la
sérotonine, la noradrénaline, le GABA, le glutamate, et de nombreux pep-
tides jouent un rôle essentiel soit dans la mise en place, soit dans le maintien
d’une dépendance.

Le groupe d’experts recommande de mener des études approfondies chez les
animaux (mâles et femelles, jeunes et adultes) sur l’impact des médicaments
psychotropes, en particulier ceux qui font l’objet de phénomènes de détourne-
ment émergents. Ces études devraient porter sur les différents systèmes de
neurotransmetteurs chez des animaux préalablement exposés ou non à des
médicaments psychotropes ou à des événements de vie susceptibles d’aug-
menter la vulnérabilité à la dépendance (par exemple le stress pendant le
développement in utero et/ou en période postnatale).
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Communications





Évolution des intoxications
admises en réanimation :
données CUB-Réa 1997-2008

Les intoxications aiguës sont considérées comme une cause fréquente
d’admission en réanimation. Cependant, à notre connaissance, des données
ne sont pas disponibles pour étayer cette affirmation, d’autant que des efforts
ont été déployés, et le sont encore, pour mettre sur le marché des médica-
ments et des produits domestiques aussi efficaces, voire plus, mais présentant
une toxicité moindre. À cet égard, l’essor de la prescription des inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine tient en partie à leur plus grande innocuité lors
des intoxications aiguës en comparaison avec celle des antidépresseurs poly-
cycliques. La fin des années 1990 a vu le développement des traitements de
substitution de la dépendance aux opiacés, et l’effet plafond de la buprénor-
phine sur l’appareil respiratoire a été intégré dans les motifs de ce choix.

Le Collège des Utilisateurs de Bases de données en Réanimation (CUB-
Réa)235 réunit depuis 1992 une trentaine de services de réanimation d’Île-de-
France et regroupe actuellement des données sur environ 340 000 séjours. Il
nous est apparu intéressant d’utiliser les potentialités d’une telle base de
données pour tenter de quantifier la problématique des intoxications admises
en réanimation et de dégager des tendances sur une période de 12 ans en
essayant de cibler des informations sur les médicaments psychotropes et les
substances addictives et récréatives, sans oublier l’alcool.

Méthodes

Base de données

Les informations disponibles par séjour (anonymisé) comprennent les infor-
mations concernant le patient (âge et sexe), le séjour (durée(s) de séjour(s) en
réanimation et à l’hôpital, modes d’entrée et de sortie, type d’admission,

235. http://www.pifo.uvsq.fr/hebergement/cubrea/cr_index.htm
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indice de gravité IGS II236), les diagnostics codés en CIM 10 et les actes codés
– avec le champ Omega du CDAM (catalogue des actes médicaux) jusqu’en
2003, puis avec la CCAM (classification commune des actes médicaux) –
avec l’indication de la durée (ou du nombre de réalisations de l’acte). Cette
étude porte sur l’activité de 12 services de réanimation, les 2/3 appartenant à
l’Assistance Publique - Hôpitaux de Paris (AP-HP) et 1/3 étant des services
hors AP-HP. Sur les 225 947 séjours ayant eu lieu entre 1997 et 2008, ont été
retenus 144 779 séjours.

Identification des patients

Les codes sélectionnés (issus de la CIM 10) pour définir une intoxication sont
les suivants (annexe 8) :
• T36 à T50 : intoxications par des médicaments et des substances biolo-
giques ;
• T51 à T65 : effets toxiques de substances d’origine essentiellement non
médicinale. Bien que sans rapport avec les médicaments, cet item a été gardé
car, dans celui-ci, sont classées une partie des intoxications alcooliques ;
• F10 à F19 : troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de
substances psychoactives.

Le caractère accidentel (X40 à X49) ou volontaire (X60 à X84) de l’intoxica-
tion n’est pas très bien renseigné et ne sera donc pas analysé.

Durant une même hospitalisation, si l’état du patient a nécessité une réadmis-
sion en réanimation, ce séjour n’a été compté qu’une fois. En revanche, un
même patient a pu être admis plusieurs fois pour intoxication donnant lieu
chaque fois à une hospitalisation différente.

Dans le texte, lors de la référence à une classe pharmaco-toxicologique, la
présence d’une lettre suivie de trois chiffres entre parenthèses réfère à la
cotation de la CIM 10.

Analyse statistique

Nous avons travaillé sur l’évolution au cours des 12 ans du nombre d’intoxi-
cations, ainsi que sur l’évolution de différents facteurs classiquement étudiés
en réanimation. Nous avons procédé, dans un premier temps, à une analyse
globale en considérant tous les types d’intoxication, puis nous avons réalisé
une analyse plus spécifique en s’intéressant à trois types d’intoxication : les
intoxications médicamenteuses, les intoxications non médicamenteuses et les
intoxications par les substances récréatives et addictives. D’une année par

236. L’indice de gravité simplifié (IGS II) ou Simplified Acute Physiologic Score (SAPS II) permet
d’évaluer la corrélation entre les variables entrant dans le score et le risque de mortalité
hospitalière.490
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rapport à une autre, le test du Chi 2 a été utilisé pour comparer les distribu-
tions des variables qualitatives, tandis que l’analyse de variance a été utilisée
pour comparer les distributions des variables quantitatives continues, les
variables ordinales étant comparées par une méthode non paramétrique de
Kruskal-Wallis. Les tests de tendance (« trend test ») nous ont permis de
rechercher si la variable à expliquer variait au cours du temps. La régression
linéaire est un test de tendance pour les variables continues et le test d’Armi-
tage permet de mettre en évidence la tendance évolutive d’un pourcentage au
cours des années. Les résultats sont exprimés en moyenne et écart-type.

Résultats

Durant la période de l’étude, le nombre de lits de réanimation est resté stable.
Il en est de même du coefficient d’occupation et de la durée moyenne de
séjour des patients.

Population étudiée

Le groupe « intoxications » correspond à environ 21 000 séjours contenant
au moins l’un des codes sélectionnés, soit 14 % de l’activité des réanimations.

Parmi ces 21 000 séjours, 17 000 (80 %) résultaient d’une intoxication médi-
camenteuse, environ 5 000 (23 %) d’une exposition à une substance récréa-
tive ou addictive et environ 1 500 (7 %) d’une intoxication non médicamen-
teuse.

Une attention particulière a été portée concernant les ré-hospitalisations des
mêmes patients pour intoxication, problème souvent rencontré dans les affec-
tions chroniques graves. La base de données n’ayant pas été construite pour
répondre spécifiquement à ce problème, l’exhaustivité des résultats est sujette
à caution. De façon globale dans la base de données, 4 328 patients ont
présenté une ou plusieurs ré-hospitalisations. Des hospitalisations répétées
n’ont été observées que chez 475 patients admis pour intoxication et réadmis
pour le même motif. Dans la mesure où le nombre des ré-hospitalisations est
apparemment faible, ce problème n’a pas été exploré plus avant.

Profil de l’intoxiqué admis en réanimation

Les patients ayant un diagnostic d’intoxication sont, avec une courte majo-
rité, des femmes (54 %) d’âge moyen 43 ans (±16) ; 12 % des patients avec
intoxication ont moins de 25 ans. Les patients étudiés ont un IGS II de
34,7±18,5 et une large majorité d’entre eux (92 %) n’a aucune comorbidité.
Parmi les séjours, 88 % proviennent d’une entrée directe aux urgences. La
durée moyenne de séjour est de 3 jours en réanimation et de 8 jours à l’hôpi-
tal. Une ventilation mécanique a été mise en œuvre pour 53 % des séjours
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dont la durée moyenne a été de 3,6±6,4 jours. Fait intéressant, une ventila-
tion non invasive n’a été utilisée que chez 3 % des sujets intoxiqués. Il est à
noter que 56 % des sujets intoxiqués étaient comateux. Des catécholamines
ont été prescrites chez 13 % et une hémodialyse chez un peu moins de 3 % des
patients intoxiqués, quelles que soient les causes d’intoxication. La mortalité
en réanimation est d’un peu moins de 5 % et la mortalité hospitalière est d’un
peu plus de 5 %.

Évolution du profil de l’intoxiqué admis en réanimation
toutes causes confondues

Durant la période d’intérêt, sur 12 ans, le nombre annuel d’admissions pour
intoxication toutes causes confondues a eu une tendance statistiquement
significative à augmenter, passant d’environ 1 500 en 1997 à 1 567 en 2008.
La proportion d’hommes a légèrement cru, passant de 45 à 48 %, le patient
intoxiqué a vieilli avec un âge moyen qui est passé de 41±15 ans à 46±17 ans.
À noter la diminution de la proportion de patients de moins de 25 ans qui est
passée de 14 à 11 % et qui doit faire rechercher une augmentation concomi-
tante des intoxications chez des personnes âgées. Effectivement, le pourcen-
tage de patients âgés de 80 ans et plus est passé de 2,4 à 5,1 %. Ceci est par
ailleurs confirmé par la diminution parallèle, légère mais significative, de la
proportion de patients intoxiqués sans comorbidité diminuant de 95 à 92 %.
Il est important de noter que la gravité des patients intoxiqués admis en
réanimation a augmenté de façon significative comme en témoigne l’augmen-
tation de l’IGS passant de 29±17 à 40±19. Le mode d’entrée est resté majori-
tairement par les urgences et les Samu avec une tendance significative à
l’augmentation : 86 % versus 89 %. De façon surprenante, la proportion de
patients intoxiqués nécessitant une ventilation mécanique a augmenté très
fortement, passant de 40 à 68 %. En fait, il est à noter que la proportion
d’intoxiqués comateux est passée de 46 % en 1997 à 62 % en 2008, ce qui est
statistiquement significatif. En revanche, la durée de la ventilation méca-
nique ne s’est pas modifiée, restant à 3,7±7,6 et 3,4±4,9 jours. L’utilisation de
drogues vasoactives a doublé durant la période d’intérêt, passant de 9 à 18 %
des patients intoxiqués. Il en est de même du recours à l’hémodialyse, même si
cette thérapeutique représente un traitement rare, passant de 1,4 à 3,0 % des
patients intoxiqués avec insuffisance rénale aiguë sans insuffisance rénale
chronique. Il existe une tendance à l’augmentation statistiquement significa-
tive de toutes les durées, qu’il s’agisse de la durée de séjour en réanimation
passant de 3±8 à 4±5 jours, de la durée du séjour hospitalier passant de 7,0±12
à 7,5±12 jours. Enfin et surtout, tant la mortalité en réanimation que la
mortalité hospitalière ont plus que doublé sur cette période de 12 ans, passant
respectivement de 2,8 à 6,8 % et de 3,6 à 8,4 %.
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Évolution du profil des intoxications médicamenteuses (T36 à T50)

Durant la période d’intérêt, sur 12 ans, le nombre annuel d’admissions pour
intoxications médicamenteuses a eu une tendance statistiquement significa-
tive à diminuer légèrement, passant d’environ 1 300 en 1997 à 1 200 en 2008.
Les classes pharmacologiques prédominantes sont les médicaments antiépi-
leptiques, sédatifs, hypnotiques et antiparkinsoniens (T42), les psychotropes
non classés ailleurs (T43) et les médicaments agissant sur le système cardio-
vasculaire. La légère diminution ne met pas en cause une classe particulière.

La proportion d’hommes est restée stable, passant de 42 à 40 %. Le patient
intoxiqué a vieilli avec un âge moyen qui est passé de 41±16 ans à 47±17 ans.
À noter la diminution de la proportion de patients de moins de 25 ans qui est
passée de 14 % à 10 % tandis que le pourcentage des intoxications médica-
menteuses chez les personnes âgées de 80 ans et plus est passé de 2,5 à 5,3 %.
Ceci est par ailleurs suggéré par la diminution légère mais significative de la
proportion de patients intoxiqués sans comorbidité diminuant de 94 à 92 %.
Il est important de noter que la gravité des patients intoxiqués par des
médicaments et admis en réanimation a augmenté de façon significative
comme en témoigne l’augmentation de l’IGS passant de 29±17 à 41±19. Le
mode d’entrée est resté majoritairement par les urgences et les Samu avec une
tendance significative à l’augmentation, passant de 86 à 90 %. La proportion
de patients intoxiqués nécessitant une ventilation mécanique a augmenté très
fortement s’élevant de 39 à 67 %. Dans le même temps, la proportion
d’intoxiqués comateux est passée de 47 à 62 %, ce qui est statistiquement
significatif. En revanche, la durée de cette ventilation mécanique ne s’est pas
modifiée, restant à 3,4±6,8 et 3,5±5,1 jours. L’utilisation de drogues vasoacti-
ves a doublé durant la période d’intérêt, augmentant de 9 % à 19 % des
patients intoxiqués. Il en est de même du recours à l’hémodialyse, même si
cette thérapeutique représente un traitement rare, qui passe de 1,4 % à envi-
ron 3,0 % des patients intoxiqués avec insuffisance rénale aiguë sans insuffi-
sance rénale chronique. Il existe une tendance à l’augmentation statisti-
quement significative de la durée de séjour en réanimation passant de 2,9±8 à
4±5 jours, alors que la durée du séjour hospitalier reste à 7±12 et 7±11 jours.
Enfin, tant la mortalité en réanimation que la mortalité hospitalière ont
doublé sur cette période de 12 ans, passant respectivement de 2,4 à 6,0 % et
de 3,3 à 7,2 %.

Évolution du profil des intoxications par des substances
non médicinales

Durant la période d’intérêt, sur 12 ans, le nombre annuel d’admissions pour
intoxications non médicamenteuses a eu une tendance statistiquement signi-
ficative à augmenter, passant d’environ 100 en 1997 à 140 en 2008. Les classes
toxicologiques prédominantes sont le monoxyde de carbone (T58) et les
autres gaz (T59), l’alcool (T51) et les caustiques (T54). Les trois premières
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causes sont en augmentation alors que le nombre annuel d’intoxications par
les caustiques diminue.

Lors des intoxications par des substances non médicamenteuses, la proportion
élevée d’hommes est restée stable, respectivement de 57 et 59 %. Le patient
intoxiqué par ces substances non médicamenteuses a également vieilli, avec
un âge moyen qui a augmenté de 42±16 ans à 48±18 ans. À noter la diminu-
tion significative de la proportion de patients de moins de 25 ans, de 13 à 9 %.
Parallèlement, le pourcentage de patients âgés de 80 ans et plus est passé de 4
à 6 %. La proportion de patients intoxiqués sans comorbidité a diminué de 98
à 90 %. La gravité des patients intoxiqués par des substances non médicamen-
teuses et admis en réanimation a augmenté de façon significative, comme en
témoigne l’augmentation de l’IGS de 26±20 à 36±23. Le mode d’entrée reste
par les urgences et les Samu avec une tendance significative à l’augmentation,
79 puis 87 %. La proportion de patients intoxiqués par des substances non
médicamenteuses nécessitant une ventilation mécanique a augmenté de 41 à
65 %. Ceci est en contraste avec, dans le même temps, la proportion d’intoxi-
qués comateux qui est passée de 31 à 39 % ce qui est statistiquement signifi-
catif mais n’explique pas l’augmentation du besoin de recours à la ventilation
mécanique pour des raisons neurologiques ; l’attention devra se porter vers
d’autres indications, défaillance respiratoire ou circulatoire lors de ces intoxi-
cations, à moins que l’éthanol l’explique à lui seul. La durée de ventilation
mécanique ne s’est pas modifiée de façon statistiquement significative, elle
était de 9±15 jours en 1997 et 5±4 jours en 2008. À noter que ces durées de
ventilation sont sans rapport avec la durée usuelle d’un coma alcoolique non
compliqué. L’utilisation de drogues vasoactives a augmenté durant la période
d’intérêt, de 12 à 22 % des patients intoxiqués, sans que cette différence soit
significative. Il en est de même du recours à l’hémodialyse, passant de 2 à
environ 6 % des patients intoxiqués par des substances non médicamenteuses.
La durée de séjour en réanimation reste stable de l’ordre 5±6 jours, celle du
séjour hospitalier reste à 10±16 jours. Les taux de mortalité en réanimation et
hospitalière augmentent de façon non significative (respectivement de 7 à
12 % et de 7 à 16 %).

Évolution du profil des intoxications par les substances addictives
et récréatives

Durant la période d’intérêt, sur 12 ans, le nombre annuel d’admissions pour
intoxications par substances addictives et récréatives a eu une tendance
statistiquement significative à augmenter, passant de 290 en 1997 à 449 en
2008. Les classes prédominantes sont l’alcool (F100), les opioïdes (F110) et la
cocaïne (F140). Les deux premières classes sont en augmentation constante et
ceci de façon contemporaine au développement des traitements de substitu-
tion de la dépendance aux opiacés. L’admission pour surdose par la cocaïne
n’est rapportée qu’à partir de 2002 ; elle reste encore anecdotique (entre 4 et
7 cas par an). Fait intéressant, aucune admission pour troubles mentaux et du494
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comportement liés à l’utilisation du cannabis (F120) n’a été notée durant les
8 premières années, un cas par an a été rapporté durant les quatre années
suivantes. Il est à noter que les troubles mentaux et du comportement liés à
l’utilisation de stimulants (F150) ou d’hallucinogènes (F160) ne sont pas une
cause d’admission en réanimation.

Lors des intoxications par des substances addictives ou récréatives, la propor-
tion particulièrement élevée d’hommes doit être notée. Elle s’est encore
affirmée au cours de la période couvrant l’étude, passant de 60 à 68 %. Le
patient a aussi vieilli avec un âge moyen qui a significativement augmenté,
passant de 39±11 ans à 42±14 ans. Deux évolutions sont à noter dans cette
classe, l’augmentation significative de la proportion de patients de moins de
25 ans qui est passée de 11 à 15 %. De plus, la proportion de patients âgés de
80 ans et plus a augmenté de 0,35 à 2,23 %. La gravité des patients intoxiqués
par des substances addictives ou récréatives et admis en réanimation a aug-
menté de façon significative comme en témoigne l’augmentation de l’IGS de
29±16 à 40±17. Le mode d’entrée reste par les urgences et les Samu, de l’ordre
de 92 %. La proportion de patients intoxiqués par des substances addictives ou
récréatives nécessitant une ventilation mécanique a augmenté de façon signi-
ficative, passant de 44 à 69 %. Dans le même temps, la proportion d’intoxiqués
comateux s’est élevée de façon significative, passant de 53 à 73 %. La durée de
ventilation mécanique ne s’est pas modifiée, de l’ordre de 2,2±4 jours. L’utilisa-
tion de drogues vasoactives lors des intoxications par des substances addictives
ou récréatives a augmenté significativement, passant de 7 à 13 % des patients
intoxiqués. Concernant l’hémodialyse, elle n’est requise que de façon excep-
tionnelle lors des intoxications par des substances addictives ou récréatives. La
durée de séjour en réanimation présente une tendance statistiquement signifi-
cative à augmenter, passant de 1,7±4,1 à 3,3±5,4 jours. Il en est de même de la
durée du séjour hospitalier, passant de 5±10 jours à 6±10 jours. Lors des
intoxications par des substances addictives ou récréatives, les taux de mortalité
en réanimation et hospitalière augmentent de façon significative, passant
respectivement de 1,7 à 5,6 % et de 1,7 à 6,7 %.

Évolution par classes pharmaco-toxicologiques

Concernant les produits psychotropes retrouvés dans les codes T40, T42 et
T43237, le nombre de séjours impliquant cette classe est passé de 1 402 en
1997 à 1 211 en 2008 soit une tendance significative à la baisse. La baisse du
signalement des troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de
sédatifs ou d’hypnotiques (F13) corrobore cette tendance.

237. T40 Intoxication par narcotiques et psychodysleptiques [hallucinogènes] ; T42 Intoxication
par anti-épileptiques, sédatifs, hypnotiques et anti-parkinsoniens ; T43 Intoxication par médica-
ments psychotropes, non classés ailleurs.
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Concernant l’alcool (codes T51 et F10), le nombre de séjours impliquant
l’éthanol est passé de 290 en 1997 à 392 en 2008 soit une tendance significa-
tive à la hausse.

Concernant les opiacés retrouvés par le code F11, le nombre de séjours les
impliquant est passé de 286 en 1997 à 373 en 2008 soit une tendance
significative à la hausse.

Discussion

Le nombre de publications dans la littérature médicale concernant les admis-
sions en réanimation pour cause d’intoxication apparaît très limité. En limi-
tant une revue de littérature à la problématique des admissions en urgence
et/ou en réanimation des intoxications par psychotropes aux pays Européens
et aux États-Unis, il est possible d’essayer de comparer dans un premier temps
les données d’admission aux urgences des hôpitaux de celles ayant résulté en
une admission en réanimation. La littérature pertinente est encore plus
réduite si l’on tient compte de la mise sur le marché de la buprénorphine haut
dosage dans le traitement de substitution de la dépendance aux opiacés. Une
étude multicentrique réalisée en Espagne de février à avril 2000 et rassem-
blant 14 services révèle que les intoxications représentent 0,66 % (419 cas)
des consultants aux urgences avec une petite prédominance des hommes
(56 %) d’un âge moyen de 33 ans. Dans 78 % des intoxications, celles-ci
étaient auto-infligées, impliquant des benzodiazépines (57 %), des inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine (7 %), du paracétamol (4 %) et de l’alcool
(26 %). Les drogues illicites étaient rapportées chez 6 % des patients et
comprenaient la cocaïne (52 %), l’héroïne (25 %), l’ecstasy (15 %). Une
polyconsommation était rapportée pour 36 % des usagers. Pour la totalité des
intoxications, un transfert en réanimation n’a été nécessaire que dans 4 % des
cas. Un seul patient est décédé (0,2 %) (Burillo-Putze et coll., 2003).

Une étude monocentrique en Grèce s’est intéressée aux admissions d’urgence
dans le département de médecine interne des parasuicides tels que définis par
la CIM 10. Les auteurs ont d’abord rapporté une augmentation des intoxica-
tions auto-infligées qui sont passées de 1 044 cas en 1980 à 5 025 cas en 1996.
En 2003, les intoxications auto-infligées représentaient 3,8 % des admissions
d’urgence en médecine interne. Ces services sont ceux recevant en première
ligne les intoxications ne justifiant pas de la réanimation. Dans 37 % des cas,
des barbituriques et/ou des benzodiazépines étaient impliquées, dans 33 % des
cas des analgésiques non morphiniques, dans 3 % des opiacés. Les auteurs
rapportaient que l’alcool était associé dans 8 % des cas. L’âge des patients
influençait leur mode de parasuicide, les patients de moins de 40 ans utili-
saient des analgésiques tandis que les patients âgés recouraient aux psycho-
tropes. Une admission en réanimation a été nécessaire dans 11 % des cas
(Hatzitolios et coll., 2001).496
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Une étude monocentrique longitudinale allemande s’est intéressée aux
admissions en réanimation pour intoxication des personnes très âgées. Cette
étude longitudinale a porté sur 55 991 patients de réanimation inclus durant
les années 1982, 1992 et 1997. Les patients âgés d’au moins 65 ans représen-
taient 5,9 % des patients admis pour intoxication. L’âge moyen était de
75,0±7,3 ans (extrêmes : 65-97 ans). Parmi les admissions des sujets âgés,
40 % résultaient d’une intoxication médicamenteuse dont les circonstances
pouvaient être un suicide, une tentative de suicide, une surdose aiguë acci-
dentelle ou des effets adverses des médicaments. Chez les personnes très âgées,
un surdosage accidentel (52 %) était un peu plus fréquent que les tentatives
de suicide (48 %). D’une façon globale, en comparaison avec une population
plus jeune, la durée moyenne d’hospitalisation était plus longue pour les
intoxications médicamenteuses. Mais pour les ivresses aiguës et l’usage de
drogues illicites, il n’y avait pas d’augmentation significative de la durée
moyenne d’hospitalisation chez les personnes âgées versus les plus jeunes
(Mühlberg et coll., 2005). Concernant les patients admis en réanimation
pour effets adverses des médicaments, l’âge par lui-même n’était pas un facteur
causal indépendant. Les facteurs dépendant de l’âge sont les polymédications,
les polypathologies, les modifications pharmacodynamiques et/ou cinétiques
ainsi que l’incidence des démences et des confusions. Concernant la mortalité
liée aux intoxications chez les sujets âgés, les taux varient selon les études,
allant de 14 % pour les sujets âgés de plus de 70 ans (Pichot et coll., 1990) à
2,2 % pour les sujets âgés de plus de 60 ans (Mühlberg et coll., 2005). La
mortalité chez les sujets âgés intoxiqués était globalement 9 fois plus élevée
que chez les sujets intoxiqués plus jeunes. Le problème majeur des effets
adverses des médicaments chez les sujets âgés, identifié par les auteurs, vient
de l’altération physiologique de la fonction rénale avec l’âge. Ce déclin
dépendant de l’âge de l’élimination rénale des médicaments est un fait majeur
des intoxications du sujet âgé (Mühlberg et coll., 2005).

Les données médico-légales aux États-Unis avaient montré en 2007 que les
intoxications non intentionnelles étaient devenues la 2e cause de mort acci-
dentelle, après les accidents de la route. Aux États-Unis, un État, la Floride,
sert d’observatoire médico-légal pour les morts d’origine toxique dans la
mesure où des dosages systématiques de certaines substances d’intérêt sont
réalisés sur tous les décès suspects depuis de nombreuses années. Durant la
période allant de 1990 à 2001, il avait été observé en Floride une augmenta-
tion des intoxications non intentionnelles de 325 %. Un rapport récent a
étudié les taux de décès par surdose dans ce même État, de 2003 à 2009.
Durant cette période, le nombre de décès présentant une concentration
sanguine létale d’au moins une substance est passé de 1 804 à 2 905, soit une
augmentation de 61 %. Ramené au nombre d’habitants, le taux de décès est
passé de 10,6 à 15,7 pour 100 000 habitants, soit une augmentation de
47,5 %.
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Durant cette période, il a été observé une augmentation des décès associant
toutes les substances d’intérêt, à l’exception de la cocaïne et de l’héroïne : le
taux de décès en relation avec l’héroïne a diminué de 62 % et celui en relation
avec la cocaïne de 39 %. Dans le même temps, le taux de décès associant des
médicaments prescrits est passé de 7,3 à 13,4 pour 100 000 habitants, soit une
augmentation de 84 %. Les substances à l’origine des augmentations les plus
importantes des taux de décès sont l’oxycodone (+ 265 %), l’alprazolam
(+ 234 %), la méthadone (+ 79 %), l’hydrocodone (+ 35 %) et la morphine
(+ 26 %). En 2009, le nombre de décès par médicaments prescrits équivalait à
4 fois le nombre de décès par drogues illicites (CDC, 2011). En 2009, 86 %
des morts par surdose ne sont pas intentionnelles, 11 % sont des suicides, 3 %
sont indéterminées et 0,4 % sont des homicides. Les décès par surdose impli-
quaient des médicaments prescrits dans 76 % des cas, une drogue illicite dans
34 % et la combinaison des deux dans seulement 10 % des cas. Le top 7 des
substances retenues comme cause de décès figure dans le tableau I (CDC,
2011). Dans cette augmentation du nombre des décès, le CDC retenait
comme facteur l’augmentation du nombre des cliniques de la douleur.

Tableau I : Top 7 des substances retenues comme cause du décès
(/100 000 habitants) en 2003 et 2009 dans l’État de Floride (d’après CDC,
2011)

2003 2009

Cocaïne (3,2) Oxycodone (6,4)

Méthadone (2,2) Alprazolam (4,4)

Oxycodone (1,7) Méthadone (3,9)

Héroïne (1,4) Cocaïne (2,8)

Morphine (1,3) Morphine (1,6)

Alprozolam (1,3) Hydrocodone (1,4)

Hydrocodone (1,1) Héroïne (0,5)

Dans notre étude menée de 1997 à 2008, le nombre annuel d’intoxications
montre une tendance significative à augmenter, toutes causes confondues,
avec parallèlement une tendance à la diminution des intoxications médica-
menteuses. Ces variations doivent être interprétées à la lumière de certains
paramètres. L’activité de réanimation est une activité normée, soumise à
autorisation. Dans ce contexte, le nombre de lits est réglementé. Pour la
période d’étude, le nombre de services participants a été maintenu constant,
le nombre de lits a peu varié ; il en est de même de la durée moyenne de séjour.
Les services de réanimation participant à l’étude se caractérisent par des
coefficients d’occupation avoisinant les 100 %, ce qui limite les possibilités de
variations. Mais à l’inverse, malgré la longueur de la période de 12 ans et
l’évolution des produits mis sur le marché, cette étude montre qu’il n’y a pas498
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eu de diminution, et au contraire même une tendance à l’augmentation du
nombre de séjours liés à des intoxications toutes causes confondues, notam-
ment par l’alcool et par les produits addictifs et récréatifs. Dans le même
temps, l’âge moyen des patients admis a crû. La proportion de patients très
âgés a augmenté aussi bien en ce qui concerne les médicaments que les
produits addictifs ou récréatifs. Ceci mériterait d’être exploré en termes de
nature des produits qualifiés d’addictifs et récréatifs et impliqués dans les
intoxications des personnes très âgées. Fait caractéristique des séjours liés à la
consommation de produits addictifs et récréatifs, l’augmentation du nombre
de patients âgés de moins de 25 ans qui est passé de 11 à 15 %. La gravité
croissante de tous les types d’intoxications et notamment par les substances
addictives ou récréatives et les psychotropes est attestée par l’accroissement
de la valeur de l’indice de gravité simplifié (IGS II) aussi bien pour les
médicaments que pour les produits addictifs et récréatifs. Malgré la baisse des
séjours liés à la classe des psychotropes, les intoxications par les substances
addictives et récréatives se caractérisent par une plus grande fréquence des
patients comateux avec un recours plus fréquent à la ventilation artificielle.
En l’absence d’analyses toxicologiques, il n’est pas possible d’inférer sur les
produits ou classes de substances à l’origine de cette modification. L’augmen-
tation de sévérité s’observe également sur l’appareil cardiovasculaire. L’aug-
mentation globale de morbidité des intoxications par médicaments ou sub-
stances addictives ou récréatives est associée à une augmentation de mortalité
hospitalière et en réanimation.

En conclusion, les données apportées par cette étude France-Ilienne multi-
centrique vont dans le même sens que les données des autres pays. Il existe de
nombreuses limites à ce travail, la limite essentielle venant de l’absence de
données de toxicologie analytique pertinentes qui oblige à une approche
purement clinique de ces séjours en réanimation. Alors même que les moyens
analytiques modernes permettent de réaliser de véritables « autopsies analy-
tiques », l’absence d’organisation et de structuration de la toxicologie clinique
hospitalière autour d’un projet clinique représente un frein essentiel à la
progression des connaissances alors même que cette pathologie fait l’objet
d’une augmentation de sa fréquence annuelle et de sa morbi-mortalité.

Frédéric J Baud, Patricia Martel, Philippe Aegerter,
Bertrand Guidet et CUB-Réa

Hôpital Lariboisière, Réanimation Médicale et Toxicologique, Paris
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Intérêt de l’approche galénique

La réflexion sur la galénique d’un médicament en développement doit inté-
grer deux dimensions : la prévention du mésusage et la prévention de la
pharmacodépendance.

Mésusage, pharmacodépendance et galénique

La galénique peut influer sur l’induction de la dépendance via des paramètres
principalement pharmacocinétiques et, sur les mésusages, via des paramètres
de limitation des détournements.

Galénique

La galénique recouvre l’étude des formes d’administration des médicaments.
La préparation du médicament qui a quitté le cadre artisanal de l’officine, est
devenue industrielle et acquiert un haut degré de complexité et de sophistica-
tion. On retient aujourd’hui pour la pharmacie galénique une définition
centrée sur la préparation, la conservation et la présentation des médica-
ments, impliquant la conception de leurs formes, leur biodisponibilité et leur
conditionnement.

Mésusage

Il s’agit d’une utilisation non conforme aux recommandations du Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) mentionné à l’article R. 5121-21 du Code
de la santé publique. Dans cette communication, nous ne nous attacherons
pas aux mésusages à finalité thérapeutique, mais au mésusage correspondant
au détournement, à savoir l’utilisation en dehors de la norme de l’usage dans
une finalité autre que celle qui était prévue.

Pharmacodépendance

La pharmacodépendance est un ensemble de phénomènes comportementaux,
cognitifs et physiologiques d’intensité variable dans lesquels l’utilisation d’une
ou plusieurs substances psychoactives devient hautement prioritaire et dont
les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de
s’administrer la ou les substances en cause et leur recherche permanente :
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l’état de dépendance peut aboutir à l’auto-administration de ces substances à
des doses produisant des modifications physiques ou comportementales qui
constituent des problèmes de santé publique.

La pharmacodépendance entraîne souvent des mésusages (utilisation hors de
l’indication thérapeutique, injection de formes orales...).

Problèmes identifiés

Deux grands types de problèmes peuvent être identifiés : l’apparition d’une
pharmacodépendance lors d’une utilisation thérapeutique (dans ce cadre, la
galénique joue un rôle via des paramètres pharmacocinétiques) ; les mésusa-
ges ou détournements d’usage qui peuvent être une conséquence de la
pharmacodépendance ou s’inscrire dans le cadre d’un usage récréatif.

Plusieurs modalités de détournement pour lesquelles les propriétés galéniques
jouent un rôle primordial ont été identifiées par les autorités de santé :
• la recherche d’effets positifs par l’utilisation d’un médicament psychoactif
hors de sa voie d’administration normale. Ce détournement, qui constitue un
comportement de transgression, est souvent une conséquence dommageable
de la dépendance avec recherche d’un effet plus rapide ou plus intense (Cone,
2006). Cette recherche d’effets positifs peut aussi se manifester chez des
patients qui vont consommer leurs opiacés d’une manière différente de la
prescription (augmentation des doses...) (Raffa et Pergolizzi, 2010) ;
• la soumission chimique correspondant à l’administration à autrui à des fins
criminelles ou délictuelles d’un ou plusieurs produits psychoactifs à l’insu de la
victime ou sous la menace ;
• les médicaments vendus comme étant de l’ecstasy en raison de l’attractivité
de leurs logos.

Qu’il s’agisse de la soumission chimique ou du détournement de la voie
d’administration, les usagers vont altérer les formes orales solides (comprimés)
en les écrasant (étape indispensable pour le sniff, l’injection, la soumission
chimique), en les dissolvant (injection et soumission chimique) et en gérant
la viscosité de la solution obtenue (problématique surtout pour l’injection où
les volumes sont faibles).

Développements galéniques : une nécessité

Il est aujourd’hui nécessaire de considérer le développement de formes phar-
maceutiques offrant une meilleure sécurité sur le plan galénique. Une
meilleure prise en charge du traitement de la douleur s’est accompagnée d’une
augmentation des prescriptions d’opiacés. Leur utilisation s’est développée
non seulement dans le traitement des douleurs cancéreuses mais également
dans celui des diverses douleurs chroniques. Tout traitement chronique502
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expose à un risque d’abus et/ou de dépendance (Ruan et coll., 2010 ; Schnei-
der et coll., 2010 ; Webster et coll., 2009).

Les risques de détournement des médicaments, notamment en utilisant la
voie injectable, sont très élevés dans la population des usagers de drogues.
Pour éviter cette forme de mésusage, des formes galéniques innovantes sont
attendues (Webster et coll., 2009).

Différentes stratégies sont utilisées pour développer de nouvelles formes galé-
niques.

Ralentir le délai d’apparition et l’effet de pic

La vitesse d’apparition des effets centraux et l’effet de pic (Compton et
Volkow, 2006) sont des paramètres capitaux : les effets de renforcement sont
en effet proportionnels à la vitesse d’apparition.

Limitation de la fréquence des prises

Des prises fréquentes potentialisent les effets de renforcement. Les médica-
ments de substitution des pharmacodépendances sont formulés pour éviter les
pics plasmatiques répétés (buprénorphine haut dosage, patch nicotinique).

La durée d’action constitue également un paramètre important : une courte
durée d’action sera associée à un renforcement et davantage à l’apparition
d’un syndrome de sevrage.

Pour des propriétés pharmacologiques identiques, les médicaments présentant
un délai d’action rapide et une courte durée d’action sont associés à un
potentiel d’abus plus élevé que ceux ayant un délai et une durée d’action plus
longs (McColl et Sellers, 2006).

Modification du délai d’action

Les propriétés pharmacocinétiques d’une substance psychoactive sont déter-
minantes dans le développement de la pharmacodépendance et le mésusage
éventuel qui en résulte. La vitesse d’absorption, le passage de la barrière
hémato-encéphalique, et le délai d’action vont influer sur le développement
de la dépendance (Mansbach et Moore, 2006).

Une apparition rapide de l’effet et une concentration maximale (Cmax)
élevée vont favoriser les effets de récompense, et par conséquent l’abus et la
pharmacodépendance (Webster, 2009 ; Webster et coll., 2009).

Un coefficient d’attractivité AQ (abuse quotient) a même été proposé pour les
opiacés : AQ=Cmax/Tmax238, selon lequel une Cmax élevée et un temps
court pour atteindre ce pic de concentration rendaient le médicament plus
attractif et davantage susceptible d’abus (Raffa et Pergolizzi, 2010).

238. Tmax : temps nécessaire pour atteindre la Cmax
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Une solution pour limiter le potentiel de dépendance réside dans le dévelop-
pement de formes à libération prolongée. Cependant, la commercialisation de
ces formes plus dosées à libération prolongée permet, en cas de mésusage, d’en
extraire une plus grande quantité de principe actif. Ainsi, dans ce cas, limiter
le potentiel de dépendance reviendrait à favoriser le développement de for-
mes plus propices au détournement (GAO, 2003 ; Webster, 2009).

L’approche cinétique est intéressante uniquement si la spécialité est formulée
pour résister à son extraction, son écrasement ou toute modification pouvant
être entreprise pour modifier sa forme pharmaceutique initiale.

Développement de prodrogues

Les prodrogues sont des substances pharmacologiques qui sont administrées
sous une forme inactive (ou très peu active) ; elles nécessitent une transfor-
mation enzymatique pour obtenir le principe actif (Katz, 2008 ; Webster,
2009 ; Wick, 2009).

L’intérêt des prodrogues ne se limite pas à ralentir le délai d’action : si les
enzymes nécessaires à la transformation sont intestinales, on peut facilement
imaginer que cette transformation n’aura pas lieu en cas de mésusage par voie
intraveineuse ou sniff. De plus, si les enzymes sont présentes en faible quan-
tité, on dispose d’un moyen de régulation limitant la quantité de principe actif
(Webster, 2009). Des prodrogues d’opioïdes ou d’amphétamines sont en déve-
loppement aux États-Unis. Le Vyvanse®, dextroamphétamine conjuguée
avec la L-Lysine, indiqué pour le traitement du TDAH (trouble déficit de
l’attention/hyperactivité), est commercialisé aux États-Unis.

Limiter l’escalade des doses

Aux États-Unis, la première mesure prise pour enrayer les consommations
abusives et réduire le développement de la dépendance à la morphine a été,
en 1914, de limiter les doses des préparations contenant des opiacés (Harris-
son Narcotic Act, ou loi Harrisson, sur la régulation de l’importation, la
fabrication, la distribution et la prescription des opiacés).

Certaines formulations galéniques posent le problème de doses restantes après
la prise par le patient. Par exemple, la dose résiduelle dans les patchs de
fentanyl après utilisation reste létale (Tharp et coll., 2004) ; elle représente,
selon les prescriptions, entre 28 et 84 % de la dose initiale (Marquardt et coll.,
1995).

Le problème de la dose est complexe : elle dépend du patient visé (adulte,
enfant), de l’indication, de la libération immédiate ou non. Il est acquis
qu’augmenter la dose d’un principe actif doté d’un potentiel de dépendance
tend à augmenter le risque. L’évaluation du potentiel d’abus nécessite de
disposer de données sur la biodisponibilité. Une faible biodisponibilité peut504
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être liée à un premier passage hépatique important ou une mauvaise résorp-
tion. Dans les deux cas, la dose unitaire du médicament devra être augmentée
(Mansbach et Moore, 2006), ce qui majore le risque en cas de détournement
de la voie d’usage.

Prévenir le mésusage qui augmente les effets subjectifs

Différentes stratégies ont été développées pour limiter les effets renforçants et
les risques de détournement.

Ajout de substances dissuasives ou barrières chimiques

Ces formulations contiennent des substances pharmacologiques ajoutées, afin
de réduire le plaisir ressenti lorsque la formulation est chimiquement ou
physiquement altérée à la recherche d’effets psychiques positifs. Deux tech-
niques ont été utilisées : l’ajout d’un antagoniste rendant inactif le principe
actif ou l’ajout d’une substance aversive qui entraîne des effets désagréables
lors de l’utilisation de doses suprathérapeutiques (Webster et coll., 2009).

Dans la première stratégie, des molécules antagonistes du principe actif sont
ajoutées à la formulation dans le but de réduire les effets renforçants d’un
médicament qui pourraient être provoqués lorsque celui-ci est pris en excès ou
par une voie d’administration autre que celle indiquée. L’antagoniste se libère
uniquement si l’intégrité du comprimé est altérée, par écrasement, par disso-
lution, ou tout autre mode d’extraction possible. En 2010, cela concernait
uniquement les antagonistes des opiacés, comme la naloxone ou la naltrexone
(Coleman et coll., 2005 ; Webster, 2009 ; Wick, 2009 ; Raffa et Pergolizzi,
2010 ; Ruan et coll., 2010 ; Webster et Fine, 2010).

Dans la seconde stratégie, l’ajout de substances aversives provoque des effets
indésirables si l’usager utilise la spécialité écrasée ou en excès (Webster, 2009 ;
Webster et coll., 2009 ; Schneider et coll., 2010 ; Webster et Fine, 2010). Pris
dans les indications prévues par l’AMM, l’agent aversif reste séquestré dans la
formulation et ne produit normalement pas ses effets désagréables. L’Acurox®
(oxycodone coformulée avec de la niacine) est en attente d’AMM aux États-
Unis.

Prévenir le détournement des formes orales ou barrières physiques

Ces formulations présentent des barrières physiques au détournement afin
d’empêcher l’extraction du principe actif par tout moyen physique ou chimi-
que (Coleman et coll., 2005 ; Katz, 2008 ; Webster, 2009 ; Webster et coll.,
2009 ; Wick, 2009 ; Raffa et Pergolizzi, 2010 ; Webster et Fine, 2010).

De nouvelles technologies sophistiquées de comprimés matriciels (Marinol®,
Oxycontin®, Remoxy®, Rexista®, COL003, COL172), telles la technologie
DETERx ou Securel, ont été développées ainsi que des comprimés réservoirs
(Concerta®), technologie OROS® push-pull.
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Ce type de formulation est intéressant dans la problématique du détourne-
ment car il permet d’avoir un effet cinétique retard associé à une forme
pharmaceutique difficile à écraser ou à extraire. C’est la technologie qui a été
retenue par Alza corp. pour la formulation de l’hydromorphone (analgésique
opioïde), actuellement en phase III et connue sous le nom de JurnistaTM dans
l’Union Européenne et d’ExalgoTM aux États-Unis (Webster et coll., 2009).

Inclusion d’excipient

L’approche d’inclusion consiste à ajouter un excipient afin d’alerter une vic-
time potentielle dans le cas de la soumission chimique, ou bien afin de limiter
l’extraction chimique du médicament. Les molécules ajoutées peuvent être
des gélifiants, des colorants...

Réduire l’accès au mésusage

Afin de limiter le mésusage, il est parfois possible d’envisager le développe-
ment de formes galéniques différentes, par exemple l’utilisation de patchs au
lieu des comprimés car l’extraction du principe actif est rendue plus difficile
(Sellers et coll., 2006 ; Katz, 2008).

Évaluation galénique

Un des points clés de ces développements est l’évaluation du bénéfice de ces
nouvelles formes pharmaceutiques en ce qui concerne la réduction du risque
d’abus ou de mésusage.

Réglementation générale de l’évaluation du potentiel d’abus
des médicaments

L’évaluation du potentiel d’abus des médicaments ne fait pas partie intégrante
des phases exigées dans les essais cliniques lors de la demande de commercia-
lisation d’un médicament (AMM) en Europe. En revanche, aux États-Unis,
une évaluation du risque d’abus et de dépendance doit être menée avant
commercialisation des médicaments agissant sur le système nerveux central
(Code of Federal Regulations, Title 21, Part 314.50) (Mansbach et coll., 2003).

La Food and Drug Administration (FDA) a publié plusieurs versions du « Draft
Guidelines for Abuse Liability Assessment », qui décrit l’évaluation du potentiel
d’abus des substances psychoactives (Balster et Bigelow, 2003).

Au Canada, a été publiée en 2007 une « ligne directrice » (outil administratif
n’ayant pas force de loi) sur l’évaluation clinique du risque d’abus associé aux
médicaments qui agissent sur le système nerveux central, décrivant les études506
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cliniques nécessaires à l’évaluation du potentiel d’abus des nouveaux médica-
ments, ou des médicaments en cours de réévaluation (Autorité du ministère
de la santé Canadien, 2007).

À l’heure actuelle, les autorités européennes commencent à prendre en
compte la problématique de l’évaluation du potentiel d’abus des médicaments
au cours de leur développement. L’agence européenne du médicament,
l’EMEA (European Medicines Evaluation Agency), a diffusé en 2006 des recom-
mandations239 sur la mise en place d’études précliniques (chez l’animal)
visant à évaluer le potentiel d’abus des médicaments.

Problématique spécifique de l’approche galénique
et absence de standard
Aux États-Unis, la « Guidance for industry: assessment of abuse potential of
drugs » du Center for Drug Evaluation and Research (CDER) a proposé en 2010
de considérer la solubilité de la molécule active ainsi que son aptitude à être
extraite et suggère des essais cliniques chez l’Homme.

Au Canada, la ligne directrice de 2007 propose l’étude des caractéristiques
physicochimiques du produit susceptibles d’augmenter la possibilité des abus
par voie injectable ou pulmonaire ; elle recommande des études in vitro sur
l’extractabilité et des essais cliniques chez l’Homme.

En revanche, il n’existe aucune recommandation spécifique en Europe.

On ne dispose donc à l’heure actuelle que de grands principes (Wright et coll.,
2006 ; Webster et coll., 2009).

Études in vitro
Ces études visent à évaluer dans quelle mesure il est possible de « trafiquer » la
formulation. Le détournement des formes pharmaceutiques est en général
réalisé dans le but d’augmenter les effets subjectifs ressentis par le sujet ou
d’obtenir une action plus rapide (Cone, 2006 ; McColl et Sellers, 2006).

En 2005, le College on Problems of Drug Dependence (CPDD, États-Unis) a
organisé une conférence sur la formulation des médicaments et le potentiel
d’abus (Anonyme, 2006 ; Grudzinskas et coll., 2006 ; Schuster, 2006). Pour
estimer la résistance au mésusage, des publications décrivent des procédures
de simulation de l’écrasement, des dissolutions...

Solubilité

L’évaluation de la solubilité du médicament dans différents solvants est fonda-
mentale. Il serait nécessaire de disposer de protocoles standardisés (Mansbach
et Moore, 2006).

239. EMEA. Guideline on the Non clinical investigation of the dependence potential of medicinal
products. EMEA/CHMP/SWP/94227/2004. March 2006
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Injectabilité

Le caractère « injectable » pour un toxicomane ne correspond pas à la défini-
tion d’un médicament injectable : il s’agit pour les usagers de drogues d’une
solution qui a un aspect acceptable et qui puisse passer dans une aiguille. Il n’y
a évidemment aucune recommandation pour tester cette propriété d’injecta-
bilité.

À titre d’exemple, l’équipe australienne d’Allaham et coll. (2004) propose un
appareil composé d’un moteur relié à une seringue de taille standard renfer-
mée dans une chambre thermostatée pour s’affranchir des variations de tem-
pérature pouvant influer sur la viscosité de la formulation. Cet appareil est
chargé de mesurer la force à appliquer au piston de la seringue afin que son
contenu puisse être aspiré dans le corps de la seringue (« seringabilité ») ou
libéré par l’aiguille (injectabilité).

Extractability Rating System (ERS)

Certains auteurs ont essayé de standardiser l’évaluation de l’extractabilité des
principes actifs à partir des formes pharmaceutiques (Katz et coll., 2006). Si
les travaux se réfèrent aux opioïdes, ces publications posent les bases de
méthodologies intéressantes qui pourraient être appliquées à d’autres sub-
stances psychoactives.

Dans cette méthode, l’extraction est caractérisée par sa facilité, la pureté de
l’extrait obtenu, l’efficience de l’extraction (pourcentage extrait) et la puis-
sance de l’extraction (nombre de doses contenues dans l’extrait). Les tech-
niques d’extraction sont classées en quatre catégories : extraction par de
simples manipulations physiques, extraction par une étape chimique unique,
extraction nécessitant plusieurs étapes chimiques et extraction par des tech-
niques complexes.

Après avoir effectué une batterie de tests d’extractabilité du principe actif
dans différents solvants et avoir établi les caractéristiques des extraits obtenus,
un score est attribué en fonction de la probabilité d’abus pour chaque voie. Ce
score va de 1 (très improbable) à 5 (très probable).

Il est nécessaire de standardiser l’évaluation in vitro de la résistance physique
au détournement et de l’extractabilité du principe actif (Katz et coll., 2007).

Détectabilité

Olsen et collaborateurs ont mené une étude afin d’évaluer la concentration, le
goût et l’aspect de 9 médicaments sédatifs introduits sans mélanger dans du
Coca-ColaTM ou de l’alcool. Cette étude évoque la possibilité d’anticiper le
risque d’utilisation criminelle des médicaments en vérifiant l’alerte poten-
tielle de la victime. Elle pose aussi la problématique importante suivante : qui
va tester afin d’évaluer la détectabilité (Olsen et coll., 2005) ?508
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Relation prix/consommation

Il est important de considérer l’évaluation des usagers abuseurs. Il existe des
études qui décrivent la relation entre la consommation et le « coût » de la
substance sous forme d’une courbe : la résistance au trafic fait partie du
« coût » (Hursh et coll., 2005). La consommation du produit est inversement
proportionnelle à son prix. Le coût est mesuré en fonction des efforts néces-
saires pour transformer la forme pharmaceutique en une forme abusable
(nombre d’étapes, difficultés d’extraction, équipement spécial, prix et énergie
dépensée...). Il serait important de valider et de standardiser la réalisation
d’études utilisant ces modèles économiques.

Développement d’échelles d’évaluation

Wright et coll. (2006) ont décrit une échelle permettant de classer les formes
pharmaceutiques en fonction de la facilité avec laquelle il est possible de les
trafiquer. Cette échelle de résistance au mésusage classe les formes pharma-
ceutiques dans 7 niveaux allant de « no preparation needed for abuse » à « resis-
tant to re-manufacture ».

Butler et coll. (2006) ont développé et validé une échelle permettant d’éva-
luer l’attractivité des différentes formes pharmaceutiques d’opioïdes pour les
usagers abuseurs. Les 17 items de cette échelle ont été sélectionnés en colla-
boration avec des usagers abuseurs. Les auteurs affirment que cette échelle
pourrait être utilisée pour évaluer l’attractivité des nouvelles formes pharma-
ceutiques non encore commercialisées (Butler et coll., 2006). Cette échelle a
été utilisée par les auteurs pour évaluer en pré-marketing le potentiel d’attrac-
tivité du Remoxy®, un analgésique opiacé (Butler et coll., 2010).

Principes d’évaluation du potentiel d’abus chez l’Homme

Dans le développement d’un médicament et afin d’obtenir l’AMM, il faut
montrer l’efficacité et la sécurité de ce médicament lors de son utilisation.
Pour les formes pharmaceutiques avec ajout d’antagoniste, il est nécessaire de
montrer que celui-ci n’est pas libéré. Il n’y a pas d’étude évaluant un éventuel
syndrome de sevrage chez des consommateurs d’opiacés qui manipuleraient
ces formes pharmaceutiques avec ajout d’antagoniste (Ruan, 2011). En revan-
che, dans la littérature, un syndrome de sevrage ou une impression de mau-
vaise expérience lors d’une utilisation détournée de ces formes avec ajout
d’antagoniste sont rapportés (Alho et coll., 2007 ; Jang et coll., 2010 ; Ruan
et coll., 2010).

Les essais évaluant les effets aigus de différentes doses de substances chez des
usagers récréatifs sont considérés aujourd’hui comme le « gold standard » en
matière d’évaluation initiale du potentiel d’abus des substances (Schoedel et
Sellers, 2008). Ils permettent de prédire la probabilité d’abus d’une substance
par des sujets abuseurs, et le risque de deal et de vente dans la rue. Toutefois, ils
ne permettent pas de déterminer dans quelle mesure les patients recevant la
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substance pour des raisons thérapeutiques sont susceptibles de présenter un
abus ou un mésusage (Griffiths et coll., 2003 ; McColl et Sellers, 2006).

Les études évaluant l’abus chez l’Homme sont réalisées relativement tard dans
le développement du médicament, lorsque la dose est fixée, et les principaux
effets indésirables connus (Mansbach et coll., 2003).

Ce type d’étude a été réalisé à des fins de comparaison de formulations
galéniques ; par exemple pour le méthylphénidate à libération immédiate et la
forme à libération prolongée, une différence significative dans les effets sub-
jectifs ressentis a été mise en évidence (Parasrampuria et coll., 2007a et b).
Des études de « drug liking » ont été menées chez des sujets utilisateurs récréa-
tifs de substances psychoactives qui tendent à montrer une réduction des
effets subjectifs, en particulier de l’euphorie, avec des comprimés écrasés du
produit Embeda® (combinaison morphine/naltrexone). Une étude chez des
usagers occasionnels récréatifs par voie intraveineuse a été menée : elle com-
parait les effets d’injection de morphine seule et de morphine associée à de la
naltrexone afin de simuler au mieux l’injection d’Embeda® ; 71 % des
patients ont décrit une diminution de l’euphorie lors de l’injection de l’asso-
ciation (Raffa et Pergolizzi, 2010 ; Ruan, 2011).

L’apport de ce type d’étude dans l’évaluation du potentiel d’abus des nouvelles
formes galéniques est aujourd’hui discuté, principalement parce qu’on ne
laisse pas les usagers « trafiquer » eux-mêmes leur formulation dans ces tests
(Comer et coll., 2008).

En 2010 a été publiée la première étude prospective (Comer et coll., 2010)
comparant la buprénorphine intraveineuse, le mélange buprénorphine/
naloxone versus héroïne et placebo chez 12 sujets sous traitement de substitu-
tion aux opiacés par buprénorphine. Cet essai montre que l’association
buprénorphine/naloxone engendre moins fréquemment d’auto-
administration ; le « drug-liking » et le désir de reprendre le produit étaient
aussi plus faibles avec l’association et les sujets seraient prêts à payer l’associa-
tion beaucoup moins chère que l’héroïne ou la buprénorphine seule.

Implication française importante

Rôle et implication de l’Afssaps dans l’évaluation de la résistance
au détournement des médicaments

Actions au niveau national

En février 1997, un groupe de travail sur la soumission chimique a été créé par
l’Afssaps. La réflexion menée a conduit à la rédaction d’un rapport adressé au
Ministre de la Santé en juillet 1997. La Direction Générale de la Santé a alors510
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été chargée de piloter un groupe interministériel afin de proposer des mesures
d’information et de prévention sur le risque d’usage criminel des médica-
ments.

À la demande de ce groupe de travail, une première enquête nationale sur
l’usage criminel des produits psychoactifs a été menée entre 1998 et 2002.

L’Afssaps a décidé en 2003 la mise en place d’une enquête prospective de suivi
des cas de soumission chimique afin d’obtenir les données les plus exhaustives
possibles sur les cas survenant en France.

En 2001, la Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes
(CNSP) a émis un avis défavorable à la mise sur le marché d’une benzodiazé-
pine sous forme de gouttes buvables et a proposé l’application systématique de
mesures galéniques à tous les médicaments impliqués dans la soumission
chimique. En 2004, la CNSP a émis un avis défavorable à la mise sur le
marché d’une forme de comprimé effervescent de zolpidem.

En octobre 2005, aux Quatrièmes Ateliers de Pharmacodépendance à Biar-
ritz, une table ronde a permis d’initier pour la première fois, une réflexion avec
l’industrie pharmaceutique sur les mesures galéniques à appliquer pour limiter
le risque de détournement de certains médicaments.

En 2007, sur proposition de la CNSP, le Directeur général de l’Afssaps a
décidé la création du groupe de travail « Recommandations galéniques et
prévention du détournement des médicaments », rattaché à la Commission
d’AMM.

La même année (2007), l’Assemblée parlementaire du Conseil de l’Europe a
émis des recommandations afin d’encourager les laboratoires pharmaceu-
tiques à mettre au point des méthodes permettant de déceler la présence de
médicaments dans les boissons ou les aliments, pour prévenir les agressions
sexuelles.

Actions aux niveaux européen et international

En septembre 2008, à l’occasion de la Présidence Française de l’Union Euro-
péenne, l’Afssaps a organisé une conférence afin de présenter les données
récentes sur la soumission chimique et les mesures de prise en charge des
victimes et de prévention à des experts concernés par ce champ au niveau
européen.

En 2009, sous l’impulsion de la France et de l’Argentine, la Commission des
stupéfiants de l’ONU a adopté une résolution portant sur l’utilisation des
techniques pharmaceutiques pour lutter contre les agressions sexuelles facili-
tées par la drogue.

En 2010, la Commission des Stupéfiants de l’ONU a adopté une deuxième
résolution, initiée par l’Afssaps et présentée par l’Union Européenne, relative
à la coopération internationale pour lutter contre l’administration à l’insu de
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la victime de substances psychoactives à des fins criminelles. Le dispositif
prévoit notamment l’examen par les États de recommandations galéniques
pour l’industrie pharmaceutique destinées à prévenir le détournement des
médicaments.

En juillet 2010, conformément aux objectifs de la résolution, l’Organe Inter-
national de Lutte Contre les Stupéfiants (OICS) a adressé un questionnaire à
l’ensemble des États Membres afin de collecter des informations sur la soumis-
sion chimique et le cas échéant, les actions ayant été mises en œuvre dans les
différents pays. L’Afssaps a ainsi transmis à l’OICS et l’Office des Nations
Unies contre la Drogue et le Crime (ONUDC), les résultats des enquêtes
relatives à la Soumission chimique et le protocole de l’enquête, ainsi que les
recommandations galéniques relatives à la soumission chimique élaborées par
le groupe de travail « Recommandations galéniques et prévention du détour-
nement » et validées au niveau national par l’Afssaps et le LEEM (les entre-
prises du médicament).

Travaux du Groupe de travail « Recommandations galéniques
et prévention du détournement des médicaments »

Le Groupe de travail « Recommandations galéniques et prévention du
détournement des médicaments » a élaboré trois projets de recommandations
galéniques.

Recommandations relatives à la soumission chimique

Le champ d’application de ces recommandations concerne en priorité les
médicaments en développement pour lesquels un risque d’usage à des fins de
soumission chimique a été identifié, ainsi que les médicaments commerciali-
sés pour lesquels un usage détourné à des fins de soumission chimique a été
montré. Ces recommandations ont été validées au niveau national par l’Afs-
saps par le biais de ses différentes Commissions (Commission nationale des
stupéfiants et des psychotropes et Commission d’AMM) et de ses différents
groupes de travail (Comité technique des CEIP et Groupe Pharmaceutique)
et par le LEEM.

Recommandations relatives aux intoxications accidentelles

Ces recommandations visent à limiter les intoxications accidentelles chez
l’enfant. Ce projet de recommandations a été accueilli favorablement par le
Comité d’Orientation Pédiatrique (COP) de l’Afssaps. Il sera soumis à la
Commission d’AMM puis au LEEM avant d’être proposé également à
l’EMEA.

Recommandations relatives au détournement de la voie d’administration

Ces recommandations sont en cours d’élaboration par le groupe de travail.
Elles seront adoptées au niveau national selon le même processus que pour les
deux autres projets de recommandations.512
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Étude sur la galénique intitulée : « Élaboration et validation
d’un référentiel permettant d’évaluer de manière standardisée
la résistance au détournement des médicaments sur le plan galénique »

L’Afssaps a financé en 2010 une étude en pharmacotechnie. Cette étude a
débuté en janvier 2010 et devrait se terminer fin 2011.

L’objectif principal de cette étude est l’élaboration et la validation d’un
référentiel permettant d’évaluer de manière standardisée la résistance au
détournement des médicaments destinés à une administration par voie orale.
Ce référentiel permettra d’assortir les recommandations galéniques visant à
limiter le détournement des médicaments « sensibles ».

Les résultats de cette étude seront présentés aux différents groupes de travail
et Commissions compétents (Groupe pharmaceutique, Commission d’AMM
et Commission nationale de la Pharmacopée) et au LEEM avant d’être soumis
au niveau européen au Conseil de l’Europe afin d’inscrire à la Pharmacopée
européenne, le prototype, les tests pharmacotechniques à réaliser et l’échelle
de résistance au détournement.

Caroline Victorri-Vigneau
Pharmacologie Clinique, CHU de Nantes

BIBLIOGRAPHIE

ALHO H, SINCLAIR D, VUORI E, HOLOPAINEN A. Abuse liability of buprenorphine-
naloxone tablets in untreated IV drug users. Drug and Alcohol Dependence 2007, 88 :
75-78

ALLAHAM A, STEWART P, MARRIOTT J, MAINWARING DE. Flow and injection characte-
ristics of pharmaceutical parenteral formulations using a micro-capillary rheometer.
International Journal of Pharmaceutics 2004, 270 : 139-148

ANONYME. Impact of Drug Formulation on Abuse Liability, Safety and Regulatory
Decisions. Proceedings and abstracts of a conference, Bethesda, Maryland, USA,
April 2005. Drug Alcohol Depend 2006, 83 (suppl 1) : S1-S89

AUTORITÉ DU MINISTÈRE DE LA SANTÉ CANADIEN. Évaluation clinique du risque
d’abus associé aux médicaments qui agissent sur le système nerveux central. 2007.
Consulté sur le site de la FDA le 1er mai 2010. http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/
alt_formats/hpfbdgpsa/pdf/prodpharma/abuse_liability_abusif_usage_clin-fra.pdf.

BALSTER RL, BIGELOW GE. Guidelines and methodological reviews concerning drug
abuse liability assessment. Drug Alcohol Depend 2003, 70 : S13-S40

BUTLER SF, BENOIT C, BUDMAN SH, FERNANDEZ KC, MCCORMICK C, et coll. Develop-
ment and validation of an Opioid Attractiveness Scale: a novel measure of the
attractiveness of opioid products to potential abusers. Harm Reduct J 2006, 3 : 5

BUTLER SF, BLACK R, SERRANO JMG, FOLENSBEE L, CHANG A, KATZ N. Estimating attrac-
tiveness for abuse of a not-yet-marketed “abuse-deterrent” prescription opioid formu-
lation. Pain Med 2010, 11 : 81-91

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S

513

Intérêt de l’approche galénique



COLEMAN JJ, BENSINGER PB, GOLD MS, SMITH DE, BIANCHI RP, DUPONT RL. Can drug
design inhibit abuse? J Psychoactive Drugs 2005, 37 : 343-362

COMER SD, ASHWORTH JB, FOLTIN RW, JOHANSON CE, ZACNY JP, et coll. The role of
human drug self-administration procedures in the development of medications. Drug
and Alcohol Dependence 2008, 96 : 1-15

COMER SD, SULLIVAN MA, VOSBURG SK, MANUBAY J, AMASS L, et coll. Abuse liability
of intravenous buprenorphine/naloxone and buprenorphine alone in buprenorphine-
maintained intravenous heroin abusers. Addiction 2010, 105 : 709-718

COMPTON WM, VOLKOW ND. Abuse of prescription drugs and the risk of addiction.
Drug Alcohol Depend 2006, 83 (suppl 1) : S4-7

CONE EJ. Ephemeral profiles of prescription drug and formulation tampering: Evolving
pseudoscience on the Internet. Drug and Alcohol Dependence 2006, 83 : S31-S39

GAO (GENERAL ACCOUNTING OFFICE). Oxycontin abuse and diversion and efforts to
address the problem. Report to congressional requesters. 2003

GRIFFITHS RR, BIGELOW GE, ATOR NA. Principles of initial experimental drug abuse
liability assessment in humans. Drug Alcohol Depend 2003, 70 (suppl 3) : S41-54

GRUDZINSKAS C, BALSTER RL, GORODETZKYC WC, GRIFFITHS RR, HENNINGFIELD JE, et
coll. Impact of formulation on the abuse liability, safety and regulation of medica-
tions: the expert panel report. Drug Alcohol Depend 2006, 83 (suppl 1) : S77-82

HURSH SR, GALUSKA CM, WINGER G, WOODS JH. The economics of drug abuse: a
quantitative assessment of drug demand. Mol Interv 2005, 5 : 20-28

JANG DH, ROHE JC, HOFFMAN RS, NELSON LS. Severe opioid withdrawal due to misuse
of new combined morphine and naltrexone product (Embeda). Ann Emerg Med 2010,
55 : 303-304

KATZ N. Abuse-deterrent opioid formulations: are they a pipe dream? Curr Rheumatol
Rep 2008, 10 : 11-18

KATZ NP, BUSE DC, BUDMAN SH, WING VENUTI S, FERNANDEZ KC, et coll. Development
and preliminary experience with an ease of extractability rating system for prescrip-
tion opioids. Drug Dev Ind Pharm 2006, 32 : 727-746

KATZ NP, ADAMS EH, CHILCOAT H, COLUCCI RD, COMER SD, et coll. Challenges in the
development of prescription opioid abuse-deterrent formulations. Clin J Pain 2007,
23 : 648-660

MANSBACH RS, MOORE RA Jr. Formulation considerations for the development of
medications with abuse potential. Drug Alcohol Depend 2006, 83 (suppl 1) : S15-S22

MANSBACH RS, FELTNER DE, GOLD LH, SCHNOLL SH. Incorporating the assessment of
abuse liability into the drug discovery and development process. Drug Alcohol Depend
2003, 70 (suppl l3) : S73-85

MARQUARDT KA, THARRATT RS, MUSALLAM NA. Fentanyl remaining in a transdermal
system following three days of continuous use. Ann Pharmacother 1995, 29 : 969-971

MCCOLL S, SELLERS EM. Research design strategies to evaluate the impact of formula-
tions on abuse liability. Drug Alcohol Depend 2006, 83 (suppl 1) : S52-S62514

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



OLSEN V, GUSTAVSEN I, BRAMNESS JG, HASVOLD I, KARINEN R, CHRISTOPHERSEN AS,
MØRLAND J. The concentrations, appearance and taste of nine sedating drugs dissol-
ved in four different beverages. Forensic Sci Int 2005, 151 (2-3) : 171-175
PARASRAMPURIA DA, SCHOEDEL KA, SCHULLER R, GU J, CICCONE P, SILBER SA, SELLERS
EM. Assessment of pharmacokinetics and pharmacodynamic effects related to abuse
potential of a unique oral osmotic-controlled extended-release methylphenidate for-
mulation in humans. J Clin Pharmacol 2007a, 47 : 1476-1488
PARASRAMPURIA DA, SCHOEDEL KA, SCHULLER R, SILBER SA, CICCONE PE, GU J, SEL-
LERS EM. Do formulation differences alter abuse liability of methylphenidate? A
placebo-controlled, randomized, double-blind, crossover study in recreational drug
users. J Clin Psychopharmacol 2007b, 27 : 459-467

RAFFA RB, PERGOLIZZI JV Jr. Opioid formulations designed to resist/deter abuse. Drugs
(Abingdon Engl) 2010, 70 : 1657-1675

RUAN X. Sustained-release morphine sulfate with sequestered naltrexone for mode-
rate to severe pain: a new opioid analgesic formulation and beyond. Expert Opin
Pharmacother 2011, 12 : 999-1001

RUAN X, CHEN T, GUDIN J, COUCH JP, CHIRAVURI S. Acute opioid withdrawal precipita-
ted by ingestion of crushed embeda (morphine extended release with sequestered
naltrexone): case report and the focused review of the literature. J Opioid Manag
2010, 6 : 300-303

SCHNEIDER JP, MATTHEWS M, JAMISON RN. Abuse-deterrent and tamper-resistant
opioid formulations: what is their role in addressing prescription opioid abuse? CNS
Drugs 2010, 24 : 805-810

SCHOEDEL KA, SELLERS EM. Assessing abuse liability during drug development: chan-
ging standards and expectations. Clin Pharmacol Ther 2008, 83 : 622-626

SCHUSTER CR. History and current perspectives on the use of drug formulations to
decrease the abuse of prescription drugs. Drug Alcohol Depend 2006, 83 (suppl 1) :
S8-14

SELLERS EM, SCHULLER R, ROMACH MK, HORBAY GL. Relative abuse potential of opioid
formulations in Canada: a structured field study. J Opioid Manag 2006, 2 : 219-227

THARP AM, WINECKER RE, WINSTON DC. Fatal intravenous fentanyl abuse: four cases
involving extraction of fentanyl from transdermal patches. Am J Forensic Med Pathol
2004, 25 : 178-181

WEBSTER LR. Update on abuse-resistant and abuse-deterrent approaches to opioid
formulations. Pain Med 2009, 10 (suppl 2) : S124-S133

WEBSTER LR, FINE PG. Approaches to improve pain relief while minimizing opioid
abuse liability. J Pain 2010, 11 : 602-611

WEBSTER LR, BATH B, MEDVE RA. Opioid formulations in development designed to
curtail abuse: who is the target? Expert Opin Investig Drugs 2009, 18 : 255-263

WICK JY. Drug-abuse deterrent formulations. Consult Pharm 2009, 24 : 356-362, 365

WRIGHT CIV, KRAMER ED, ZALMAN MA, SMITH MY, HADDOX JD. Risk identification, risk
assessment, and risk management of abusable drug formulations. Drug and Alcohol
Dependence 2006, 83 : S68-S76

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S

515

Intérêt de l’approche galénique





Médicaments psychotropes
et insécurité routière

La plupart des médicaments qui ont été montrés ou suspectés comme pouvant
avoir un impact sur les capacités de conduite sont des psychotropes, mais
l’impact de l’usage des médicaments psychotropes sur le risque d’accident de
la route a fait l’objet de peu d’études épidémiologiques. Les médicaments
psychotropes les plus étudiés quant à leur possible association avec le risque
d’accident sont les benzodiazépines, les antidépresseurs et les antalgiques
opioïdes. Quelques études ont mis l’accent sur le rôle possible d’autres classes
de médicaments, mais les résultats sont peu nombreux et peu convaincants. Il
s’agit essentiellement des médicaments utilisés dans le traitement du diabète,
des pathologies cardiovasculaires, des myorelaxants et de certains anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS).

Après la présentation des principaux résultats disponibles dans la littérature
épidémiologique, seront décrits les premiers résultats de l’étude CESIR-A en
cours actuellement240. Il s’agit de la seule étude épidémiologique française
d’envergure conduite sur ce thème. Ses résultats n’ont pas encore été tous
publiés, notamment ceux qui nous intéressent ici, portant sur le lien entre
l’abus de médicament et le risque d’accident.

Revue de la littérature

Plusieurs études mettent en évidence une augmentation du risque d’accident
de la route chez les utilisateurs de certains médicaments psychotropes. Il s’agit
d’études de cohortes (tableau I), d’études cas-témoins (tableau II) et enfin
d’études de responsabilité (tableau III).

Benzodiazépines et apparentés

L’impact des benzodiazépines sur le risque d’accident de la circulation a fait
l’objet du plus grand nombre d’études et avec les résultats les plus concluants
(Benzodiazepines/Driving Collaborative Group, 1993 ; Barbone et coll., 1998).
La force de l’association et la reproductibilité des résultats obtenus suggèrent

240. L’étude CESIR-A (Combinaison d’Études sur la Santé et l’Insécurité Routière – Apparie-
ment de bases de données nationales) est coordonnée par l’équipe « Prévention et prise en
charge des traumatismes » de l’unité Inserm U 897.
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fortement que l’utilisation des médicaments de la classe des benzodiazépines,
qu’ils soient à visée hypnotique ou anxiolytique, est la cause de certains
accidents, même s’il ne peut être exclu qu’une partie de l’effet provienne de
l’indication (problèmes de sommeil par exemple). L’effet des benzodiazépines
a été montré chez les personnes âgées (Ray et coll., 1992 ; Hemmelgarn et
coll., 1997), mais aussi chez les conducteurs plus jeunes (Neutel, 1995 et
1998 ; Barbone et coll., 1998 ; Gustavsen et coll., 2008). Le risque d’accident
de la route est plus élevé pendant la période d’initiation d’un traitement par
benzodiazépine (Neutel, 1995 et 1998 ; Hemmelgarn et coll., 1997 ; Gustav-
sen et coll., 2008). Le risque d’hospitalisation suite à un accident de la route
associé à la consommation de benzodiazépines diminue en effet en s’éloignant
de la date de prescription (Neutel, 1995), reflétant une tolérance progressive.
Un effet dose a été également mis en évidence dans des études conduites en
case-crossover, comparant, pour un même conducteur, la probabilité d’exposi-
tion aux benzodiazépines immédiatement avant l’accident à la probabilité
d’exposition au cours d’une période antérieure (Barbone et coll., 1998). Les
benzodiazépines présentant une demi-vie longue semblent à l’origine d’un
risque plus important pour la conduite que les benzodiazépines à demi-vie
courte (Hemmelgarn et coll., 1997), suggérant que ces médicaments provo-
queraient des somnolences le lendemain de leur prise. Pourtant, les médica-
ments hypnotiques apparentés aux benzodiazépines (zopiclone et zolpidem),
malgré leur demi-vie très courte, ont un effet sur le risque d’accident de la
route significatif selon les résultats de deux études (Neutel, 1998 ; Gustavsen
et coll., 2008). L’étude française CESIR-A apporte sur ce sujet un nouvel
éclairage. Enfin, les résultats de certaines études ne sont pas significatifs, deux
d’entre elles manquant de puissance à cause d’un effectif réduit (Leveille et
coll., 1994 ; Drummer et coll., 2004), une troisième se basant sur les seules
déclarations des patients (McGwin et coll., 2000). La dernière étude souligne
que certaines molécules sont difficilement détectées, notamment le triazolam
(Benzodiazepines/Driving Collaborative Group, 1993).

Antidépresseurs

Deux études menées chez des conducteurs âgés (≥65 ans) montrent une
association significative entre le risque d’accident de la route et la consomma-
tion d’antidépresseurs de la classe des tricycliques, avec un risque relatif=2,2
[1,3-3,5] (Ray et coll., 1992) et un odds ratio=2,3 [1,1-4,8] (Leveille et coll.,
1994). Bramness et coll. (2008) montrent un risque d’accident accru pour les
conducteurs ayant reçu une prescription d’antidépresseurs, toutes classes
confondues, mais sans ajustement sur les autres médicaments susceptibles
d’avoir un effet sur la conduite (Bramness et coll., 2008). Deux autres études
ne montrent pas d’association, peut-être à cause d’effectifs trop réduits
(McGwin et coll., 2000 ; Movig et coll., 2004). Pourtant, malgré une popula-
tion de 19 386 conducteurs de plus de 18 ans impliqués dans un accident,
Barbone et coll. (1998) ne trouvent pas d’association avec l’utilisation des518
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inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et des tricycliques (Bar-
bone et coll., 1998).

Lithium

Dans une étude cas-témoin nichée au sein d’une cohorte de personnes âgées
(67 ans-84 ans), le risque d’être impliqué dans un accident corporel était
multiplié par deux chez les personnes sous lithium. À l’inverse, la carbamazé-
pine, utilisée comme stabilisateur de l’humeur mais aussi dans le traitement de
l’épilepsie, ne montrait pas d’association (Etminan et coll., 2004).

Antalgiques opioïdes

L’étude conduite par Engeland et coll. (2007) suggère que le risque d’accident
est augmenté chez les utilisateurs de codéine, morphine et oxycodone
(SIR241=2 [1,7-2,4]), ce risque étant plus élevé chez les 18-54 ans. L’étude
cas-témoin de Leveille et coll. (1994) montre également une augmentation
du risque d’accident chez les utilisateurs d’antalgiques opioïdes (OR=1,8
[1-3,4]). De même, Mura et coll. (2003) montrent une association, sans
distinction entre les dérivés opiacés licites et illicites, l’étude étant basée sur
des dosages biologiques. Trois études avec de faibles effectifs ne montrent pas
d’association (Skegg et coll., 1979 ; Drummer et coll., 2004 ; Movig et coll.,
2004), de même que l’étude conduite chez les personnes âgées par Ray et coll.
(1992). L’étude conduite dans la cohorte Gazel auprès de 13 548 salariés
français suggérait un possible rôle de la douleur et/ou de son traitement dans le
risque d’accident corporel (Lagarde et coll., 2005).

241. Standardized Incidence Ratio
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Résultats de l’étude française CESIR-A

L’étude CESIR-A consiste à apparier les données de remboursement de la
Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (Cnamts)
avec les données sur les accidents corporels recueillies par les forces de l’ordre
(Bulletins d’Analyse des Accidents Corporels et Procès-Verbaux) (figure 1).

Figure 1 : Appariement des données de remboursement de la Cnamts avec les
données sur les accidents corporels
SNIIR-AM : Système national d’informations inter-régimes de l’Assurance Maladie ; PV :
Procès-verbaux ; BAAC : Bulletin d’analyse des accidents corporels

L’échantillon d’analyse est constitué de tous les conducteurs et piétons impli-
qués dans un accident corporel sur la période juillet 2005 à mai 2008, pour
lesquels l’appariement est rendu possible par l’identification du numéro de
sécurité sociale dans le procès-verbal d’accident.

Ce projet a permis de montrer qu’un peu plus de 3 % des accidents de la route
en France étaient attribuables à une consommation de médicament, ce qui
correspond à 120 morts et 2 500 blessés chaque année. Un risque accru d’acci-
dent a été mis en évidence pour les deux derniers niveaux du pictogramme
(rouge et orange) apposé sur les boîtes de médicaments (Afssaps) (figure 2).

Analyse des médicaments selon le niveau 4 du classement ATC

Sur la période juillet 2005-mai 2008, la procédure globale d’extraction a
permis de collecter des informations pour 72 685 conducteurs et 9 618 pié-
tons accidentés. Une première analyse a consisté à rechercher parmi les
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100 classes ATC242 les plus consommées, celles qui étaient associées à une
plus forte probabilité de responsabilité d’accident. Les résultats figurent dans
le tableau IV. Il apparaît que les médicaments qui augmentent le risque de
responsabilité d’un accident appartiennent à la classe des médicaments du
système nerveux : anxiolytiques et hypnotiques, antidépresseurs, traitements
de substitution aux opiacés et antiépileptiques.

Tableau IV : Classes ATC associées au plus fort risque d’accident de la route

Odds Ratio
[IC 95 %]

Fraction attribuable
(%)

Psycholeptiques (N05)

Anxiolytiques, dérivés des benzodiazépines (N05BA) 1,49 [1,36-1,63] 1,47

Hypnotiques, apparentés aux benzodiazépines N05CF) 1,29 [1,13-1,47] 0,42

Psychoanaleptiques (N06)

Antidépresseurs, inhibiteurs sélectifs de la sérotonine (N06AB) 1,44 [1,30-1,79] 0,90

Autres antidépresseurs (N06AX) 1,61 [1,38-1,87] 0,58

Autres médicaments du système nerveux (N07)

Désordres addictifs, dépendance aux opiacés (N07BC) 1,88 [1,45-2,44] 0,33

Antiépileptiques (N03)

Dérivés carboxamide (N03AF) 2,06 [1,41-2,99] 0,14

Dérivés acides gras (N03AG) 2,50 [1,75-3,57] 0,19

Odds ratios ajustés sur l’âge, le sexe, la catégorie socioprofessionnelle, l’année, le mois, le jour, l’heure, la
localisation de l’accident, le type de véhicule, la gravité des blessures et le niveau d’alcool.

Analyse des médicaments selon le classement Afssaps utilisé pour
définir le niveau du pictogramme apposé sur les emballages

Depuis 2005, l’Afssaps procède à l’établissement d’un pictogramme gradué en
3 niveaux apposé sur les emballages des médicaments présentant un risque
pour la conduite afin de mettre en garde patients et prescripteurs (figure 2).

Figure 2 : Trois niveaux du pictogramme apposé sur les boîtes de médicaments

Les utilisateurs de médicaments de niveau 2 (OR=1,31 [1,24-1,40]) et de
niveau 3 (OR=1,25 [1,12-1,40]) présentaient un risque plus élevé de respon-
sabilité d’accident. L’association persistait après ajustement sur les affections

242. Classification anatomique, thérapeutique et chimique530
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de longue durée. Aucune association n’était mise en évidence avec le
niveau 1 de la gradation. La fraction attribuable totale a été estimée à 3,3 %
[2,7%-3,9%] (Orriols et coll., 2010).

Impact des hypnotiques apparentés aux benzodiazépines

L’analyse en case crossover243, qui permet de mettre en évidence les effets aigus
des médicaments, révèle un risque accru d’accident pour les utilisateurs de
benzodiazépines hypnotiques (OR=1,13 [1,03-1,23]), mais pas d’association
pour le zolpidem et la zopiclone. Les benzodiazépines hypnotiques auraient
donc un effet sur le risque d’accident chez les nouveaux utilisateurs (ceux qui
sont sous l’effet de la molécule). Les accidents chez les sujets exposés aux
benzodiazépines hypnotiques se produisant plus fréquemment le matin, sur
autoroute, suggèrent que ces accidents sont dus à la somnolence du conduc-
teur. Un effet résiduel de ces médicaments le lendemain de la prise pourrait
être une des causes de cette somnolence. Aucun effet du zolpidem ou de la
zopiclone n’a été mis en évidence par cette même analyse. Il n’y aurait donc
pas d’effet résiduel au lendemain d’une prise de ces médicaments qui pré-
sentent une demi-vie très courte (Orriols et coll., 2011).

L’utilisation du zolpidem était associée à un risque accru d’être responsable
d’un accident de la route (OR=1,29 [1,08-1,54]), contrairement à l’utilisation
de zopiclone et de benzodiazépines hypnotiques. Le risque de responsabilité
n’était augmenté que parmi ceux qui avaient pris plus d’un comprimé de
zolpidem par jour pendant les cinq mois avant l’accident. L’odds ratio corres-
pondant était de 2,38 [1,61-3,52] par rapport à 1,07 [0,88-1,31] pour les
patients avec une moindre consommation. Ce risque est donc probablement
lié aux effets du médicament lorsqu’il est utilisé de façon inappropriée mais
peut également être lié au comportement à risque de la population concernée
(Orriols et coll., 2011).

Impact des traitements de substitution aux opiacés

L’altération potentielle des fonctions cognitives et psychomotrices des
conducteurs sous l’effet d’opiacés est controversée, particulièrement dans le
cadre d’un traitement de substitution pour lequel aucune étude population-
nelle n’a été spécifiquement menée en France. Au total, 196 conducteurs
participants de l’étude CESIR-A étaient exposés à au moins l’un des deux
traitements de substitution aux opiacés (buprénorphine haut dosage ou
méthadone) le jour de leur accident. Cette sous-population était jeune, essen-
tiellement masculine, avec des co-consommations importantes, notamment

243. Le principe d’une étude en case crossover est de comparer la probabilité d’exposition aux
médicaments pendant une période qui précède immédiatement l’accident (période cas) à la
probabilité d’exposition aux médicaments pendant une période antérieure durant laquelle le
sujet n’a pas eu d’accident (période témoin). Chaque cas est ainsi son propre témoin.
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d’alcool et de médicaments correspondant aux pictogrammes de niveaux 2 et
3 (hypnotiques, anxiolytiques et antidépresseurs). Les conducteurs exposés à
la buprénorphine haut dosage ou à la méthadone le jour de leur accident
étaient significativement plus à risque d’être responsables de cet accident
(OR=2,22 [1,54-3,20]). Les études expérimentales ou en simulateur de
conduite ne montrant que peu ou pas d’effet significatif des opiacés chez les
patients dépendants, il est peu probable que le risque observé soit directement
lié au traitement. En revanche, chez les patients sous buprénorphine ou
méthadone, la consommation de substances illicites ou le détournement de
l’usage de certains médicaments disponibles sans ordonnance et contenant de
la codéine sont fréquents. L’augmentation du risque d’être responsable d’un
accident est donc probablement le résultat de la consommation de plusieurs
substances pouvant avoir un effet délétère sur la conduite combinée à un
comportement à risque d’une population aux caractéristiques particulières.

Impact des antidépresseurs

Les études épidémiologiques sur l’impact des antidépresseurs sur le risque
d’accident de la route sont confrontées au problème de la confusion par
l’indication. Alors que les études expérimentales montrent que certains médi-
caments antidépresseurs (par exemple : amitriptyline, mirtazapine) ont un
effet délétère sur les capacités de conduite, la dépression peut elle-même les
altérer.

Les résultats de l’analyse case crossover suggèrent que les conducteurs sont
particulièrement à risque pendant les périodes d’initiation de traitement
(OR=1,49 ; [1,24-1,79]) et de changement de traitement (OR=1,32 ; [1,09-
1,60]). Ces résultats indiquent qu’il y a un effet des antidépresseurs. L’augmen-
tation du risque d’accident de la route suite à un changement de traitement
pourrait également être le signe d’un état dépressif instable ou aggravé. Notre
étude montre une augmentation du risque d’être responsable d’un accident
chez les conducteurs exposés aux antidépresseurs (OR=1,34 ; [1,22-1,47]).
Cette estimation du risque étant relative aux conducteurs non exposés aux
antidépresseurs, la plupart de ces derniers étant non déprimés, l’analyse de
responsabilité va dans le sens d’un effet de la dépression, combiné à l’effet des
médicaments retrouvé dans l’analyse case crossover.

Impact des antiépileptiques

Les crises d’épilepsie peuvent être la cause d’accidents de la route. Les études
sur l’impact de l’épilepsie et des antiépileptiques sont contradictoires. Ce sujet
a été exploré dans la base de données CESIR-A. Les informations sur les
affections longue durée (ALD) étant disponibles dans la base de données de
l’Assurance Maladie, les patients souffrant d’épilepsie sévère (code G40 de la
Classification internationale des maladies, version 10) ont pu être identifiés.532
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Les conducteurs exposés aux antiépileptiques le jour de leur accident étaient
significativement plus à risque d’être responsables de leur accident
(OR=1,35 ; [1,15-1,58]). L’association était augmentée chez les patients épi-
leptiques sévères (OR=2,14 ; [1,26-3,64]). L’étude des médicaments classés
selon l’indication pour laquelle ils sont le plus fréquemment prescrits montre
une association significative pour ceux utilisés le plus souvent dans le traite-
ment de l’épilepsie alors qu’aucune association n’a été mise en évidence pour
les médicaments utilisés principalement dans d’autres indications (troubles
bipolaires, anxiété généralisée). L’analyse en case crossover ne montrait
aucune association entre le risque d’accident et la prescription d’antiépilepti-
ques, indiquant qu’il n’y aurait pas d’effet aigu de ces médicaments. Les
résultats suggèrent donc que le risque d’accident chez les patients épileptiques
est lié à la pathologie.

En conclusion, la prise de certains médicaments représente un risque pour la
sécurité routière, les benzodiazépines et les antidépresseurs étant ceux pour
lesquels nous disposons des données les plus convaincantes. La part des
accidents de la route attribuables à la consommation de médicaments reste
cependant relativement faible comparée à celle de l’alcool ou de la vitesse,
mais ce risque pourrait être évité. En France, depuis plusieurs années, les
patients sont mis en garde par la présence du pictogramme sur les emballages
des médicaments.

Ludivine Orriols et Emmanuel Lagarde
Prévention et prise en charge des traumatismes, Inserm U 897,

ISPED, Université Victor Segalen, Bordeaux
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Traitement des dépendances
en prison

L’usage de drogues est très souvent évoqué dans les travaux français sur les
prisons (Chauvenet et coll., 1996 ; OIP, 2000 et 2005 ; Combessie, 2001 ;
Chantraine et Mary, 2006) mais il en constitue rarement l’objet à part entière
(Bouhnik et Touzé, 1996 ; Fernandez, 2010). Parmi les nombreux travaux qui
ont étudié la santé en milieu carcéral (RFAS, 1997 ; HCSP, 2004), peu se sont
interrogés sur la définition d’une politique de réduction des risques (RDR)
spécifiquement adaptée au contexte d’enfermement de la prison (Lebeau,
1997 ; Michel et coll., 2008). En 2010, une expertise collective de l’Inserm a,
pour la première fois, questionné l’application du concept de RDR dans le
champ pénitentiaire. Elle a conclu que, si différents outils de prévention
existent en France, « il n’y a pas aujourd’hui de politique réelle de réduction
des risques en prison » (Inserm, 2010). Elle a aussi souligné que le principe
d’une équivalence des soins entre milieu libre et prison, inscrit dans la loi et
recommandé par l’OMS, n’est pas effectif dans les prisons françaises, alors que
l’enjeu d’une politique adaptée au contexte carcéral est crucial : près d’un
quart de la population toxicomane française passe par la prison chaque année
(Hyest et Cabanel, 2000).

En France, l’inégalité d’accès aux soins des usagers de drogues en prison, par
rapport au milieu libre, s’explique par différents facteurs, d’abord liés aux
conditions de fonctionnement du système carcéral et aux pratiques d’organi-
sation des soins en prison. Les objectifs posés par la loi d’une part, la réalité des
pratiques de soins en détention d’autre part, seront donc d’abord confrontés,
puis mis en rapport avec les recommandations de pratique clinique et les
standards de qualité de l’offre de prise en charge élaborés en France, afin
d’éclairer la discussion sur les moyens de garantir l’égalité d’accès aux soins
entre le milieu libre et la prison.

Organisation des soins en milieu carcéral

L’organisation des soins en prison est régie par la loi du 18 janvier 1994244 qui
a transféré les compétences liées à la prise en charge sanitaire des détenus de

244. Loi n° 94-43 du 18 janvier 1994 relative à la santé publique et à la protection sociale
complétée par le décret du 27 octobre 1994 et la circulaire interministérielle du 8 décembre
1994.
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l’administration pénitentiaire vers le service public hospitalier. En séparant
les fonctions de soin et de surveillance, la loi de 1994 a permis l’entrée de
l’hôpital dans les prisons françaises grâce à la mise en place d’un système de
conventions entre les hôpitaux et les prisons. Aujourd’hui, chaque établisse-
ment pénitentiaire est lié à un établissement hospitalier responsable de la
prise en charge sanitaire des détenus. Cette réforme représente une véritable
rupture avec la situation d’avant 1994 : elle a permis de structurer la filière de
soins en milieu carcéral, en organisant de façon séparée les soins somatiques et
les soins en santé mentale.

La mise en place des unités de consultation et de soins ambulatoires (UCSA),
chargées des soins somatiques aux détenus, a constitué le premier volet de la
réforme de 1994. Aménagées au sein de chaque prison, ces unités sont des
services hospitaliers, placés sous la responsabilité d’un chef de service, chargés
d’assurer pour les personnes incarcérées les examens de diagnostic et les soins
en milieu pénitentiaire et, si nécessaire, en milieu hospitalier. Ils sont chargés
aussi de mettre en place les actions de prévention et d’éducation pour la santé
dans les établissements. L’UCSA a donc remplacé l’infirmerie. Dans les éta-
blissements de plus de 1 000 détenus, un pharmacien peut organiser et gérer
une pharmacie à usage interne ; dans les autres établissements, la pharmacie
de l’hôpital est utilisée. On dénombre aujourd’hui 178 UCSA, soit une
UCSA dans chaque établissement pénitentiaire, à l’exception des centres de
semi-liberté.

Le deuxième volet de la réforme prévoit un schéma national d’hospitalisation
des personnes détenues (officialisé par l’arrêté interministériel du 24 août
2000). Celui-ci crée des unités hospitalières sécurisées interrégionales
(UHSI) dans huit pôles245, afin de faciliter l’hospitalisation des détenus. La
compétence de soins somatiques des UCSA inclut en effet les soins ambula-
toires nécessitant des ressources techniques localisées à l’hôpital (pour les
consultations, les examens spécialisés ou les hospitalisations), qui ne peuvent
être mis à la disposition des détenus qu’avec des moyens spécifiques (escorte
pénitentiaire pour les transferts vers l’hôpital, présence des forces de l’ordre en
cas d’hospitalisation), coûteux en temps et en personnels, nécessitant la
coordination de multiples partenaires et institutions. C’est pour limiter ces
difficultés que les UHSI ont été mises en place en février 2004, de façon à
accueillir les détenus devant subir une hospitalisation programmée de plus de
48 heures (capacité totale : 170 lits d’hospitalisation de court séjour). Dotées
d’une compétence médico-chirurgicale, les 7 UHSI ouvertes depuis 2004 sont
implantées dans les centres hospitalo-universitaires.

Pour les soins en santé mentale, les détenus sont pris en charge par le service
médico-psychologique régional (SMPR), avec, dans quelques uns d’entre eux,

245. Nancy, Lille, Lyon, Bordeaux, Toulouse, Marseille, Paris Pitié Salpêtrière. La 8ème UHSI
était prévue à Rennes fin 2011.538
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une possibilité d’hospitalisation de jour. Créés en 1986246, les 26 SMPR (un
par région administrative) sont des services rattachés à un établissement
public de santé liés par convention à l’établissement pénitentiaire et qui y
sont installés. Ils assurent les soins psychiatriques courants au bénéfice des
personnes détenues : en plus de leurs missions de psychiatrie générale, ils sont
responsables de la prise en charge de l’alcoolisme et de la toxicomanie.
Comme les UCSA, ils sont également chargés de dépister les pathologies
mentales, d’œuvrer à la prévention des suicides, de dispenser aux détenus des
soins d’une qualité équivalente à ceux prodigués à la population générale, de
favoriser l’accès aux soins pour certains détenus qui ont habituellement, en
milieu libre, peu ou pas recours au dispositif de soins psychiatriques et aussi
d’organiser la continuité des soins à l’occasion des transferts et à l’issue de
l’incarcération.
Pour prendre en charge les problèmes spécifiquement liés à la toxicomanie, 16
établissements pénitentiaires sont dotés, depuis 1987, de centres de soins
spécialisés aux toxicomanes intra-muros (autrefois dénommés « antennes
toxicomanie »), qui complètent le dispositif de soins psychiatriques et qui
dépendent des SMPR. Implantés dans les grandes maisons d’arrêt (couvrant
un quart de la population incarcérée), ces centres de soins, d’accompagne-
ment et de prévention en addictologie (Csapa, ex-CSST ou ex-CCAA, ainsi
rebaptisé depuis 2008) ont officiellement pour missions le repérage des per-
sonnes détenues toxicomanes, le recueil épidémiologique, leur suivi et leur
préparation à la sortie. Depuis 1994, les SMPR sont suppléés par les secteurs
de psychiatrie générale intervenant au sein des UCSA, au nombre de 152 fin
2010 (contre 93 fin 2009).
Enfin, depuis 2010, des unités spécialement aménagées (UHSA) ont été mises
en place. Implantées en milieu hospitalier247, elles doivent permettre les
hospitalisations psychiatriques (avec ou sans consentement) de détenus
atteints de troubles mentaux, lorsqu’il s’avère impossible de les maintenir
dans une structure pénitentiaire classique. La création des UHSA doit notam-
ment faciliter la mise en œuvre des dispositions de l’hospitalisation d’office
prévues par la loi de 2002248.
Cette architecture institutionnelle doit permettre de satisfaire aux obligations
posées par la loi. Ainsi, toute personne qui arrive en prison doit rencontrer un
médecin « dans les délais les plus brefs » (art. D 285 du Code de procédure
pénale). Cette visite médicale d’entrée obligatoire doit être l’occasion pour le

246. Décret n° 86-602 du 14 mars 1986 relatif à la lutte contre les maladies mentales et à
l’organisation de la sectorisation psychiatrique et arrêté du 14 décembre 1986 portant création
des secteurs de psychiatrie en milieu pénitentiaire.
247. La première a été ouverte à Lyon-Le Vinatier en mai 2010. Les UHSA de Toulouse et
Nancy devaient être livrées en 2011.
248. La loi n° 2002-1138 du 9 septembre 2002 d’orientation et de programmation pour la justice
prévoit, dans son article 48, que « l’hospitalisation avec ou sans son consentement d’une
personne détenue atteinte de troubles mentaux est réalisée dans un établissement de santé, au
sein d’une unité spécialement aménagée ».
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détenu de signaler toute pathologie nécessitant un traitement. Si le détenu
entrant a un traitement médicamenteux en cours, le médecin doit en être
avisé afin de décider de l’usage qui doit en être fait (art. D 335 du Code de
procédure pénale).

Face à la diversité d’interprétation des textes en vigueur, le sevrage pouvant
par exemple être entendu comme unique modalité de traitement envisa-
geable, un certain nombre de textes sont venus préciser l’organisation des
soins spécifiquement dédiés aux toxicomanes en milieu carcéral. Les circulai-
res du 5 décembre 1996 et du 30 janvier 2002 spécifient l’organisation de la
délivrance de traitements de substitution aux opiacés (TSO). Elles indiquent
que les TSO peuvent être initiés et poursuivis en prison. Cela a d’abord été le
cas de la buprénorphine haut dosage (BHD), qui peut être prescrite par tout
médecin exerçant en milieu carcéral depuis le 5 décembre 1996, puis de la
méthadone, qui peut être prescrite dans les mêmes conditions depuis le
30 janvier 2002.

Équivalence des soins

Inspirée par les recommandations du Haut comité de santé publique (HCSP)
de 1993, la réforme de 1994 va au-delà d’une simple réorganisation des soins :
elle pose le principe d’une équivalence des soins entre le milieu carcéral et le
milieu libre en affichant l’objectif d’« assurer aux détenus une qualité et une
continuité de soins équivalentes à celles offertes à l’ensemble de la popula-
tion ». Dans cette perspective, la loi de 1994 accorde aux détenus une couver-
ture sociale (article 3), ce qui traduit une reconnaissance du détenu en tant
que citoyen, doté de droits équivalents à ceux de toute personne libre. Le
principe juridique d’équivalence des soins instauré par la loi du 18 janvier
1994, selon lequel les détenus devraient pouvoir bénéficier des mêmes droits
que ceux de la population générale, a été réaffirmé dans la loi pénitentiaire du
24 novembre 2009249 : « la qualité et la continuité des soins sont garanties
aux personnes détenues dans des conditions équivalentes à celles dont béné-
ficie l’ensemble de la population » (article 46).

Le principe général d’équivalence des soins qui prévaut est donc difficile à
mettre en œuvre en pratique, même si l’État encadre la prise en charge des
personnes présentant une dépendance aux drogues en détention en la
confiant à deux services (médecine générale et psychiatrie) qui dépendent du
service hospitalier : l’UCSA et le SMPR, auxquels s’ajoutent les centres de
soins spécialisés aux toxicomanes intra-carcéraux qui fonctionnent sous la
responsabilité du SMPR.

249. Loi n° 2009-1436 du 24 novembre 2009 pénitentiaire (NOR: JUSX0814219L)540
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Prise en charge et traitement des dépendances

Les UCSA et les SMPR, responsables du respect des règles d’hygiène et de la
mise en œuvre des actions de prévention, d’éducation à la santé et de prophy-
laxie (mise à disposition de traitements post-exposition auprès du personnel
et des détenus), sont également chargés de rendre accessibles en prison les
outils de prévention et de RDR. Tous les établissements sont tenus de propo-
ser à l’entrée un traitement de substitution aux usagers de drogues dépendants
aux opiacés : la prescription de médicaments de substitution, théoriquement
possible dans les mêmes conditions qu’en milieu libre, pour initier ou pour-
suivre un traitement à la buprénorphine haut dosage (Subutex® depuis 1994
et/ou, ensuite, génériques Arrow® et Mylan®) ou à la méthadone, est cepen-
dant mise en œuvre de façon disparate selon les établissements. En pratique,
l’accès aux traitements de substitution dépend, le plus souvent, des médecins
des UCSA.

L’entretien avec le médecin lors de la visite médicale d’entrée obligatoire
permet une évaluation de l’état de santé et des besoins du détenu usager de
drogues ou alcoolo-dépendant. Le médecin prend alors les décisions qu’il juge
appropriées : sevrage, poursuite ou initiation d’un traitement de substitution,
orientation vers des spécialistes, cure de désintoxication... Il peut aussi orien-
ter le détenu vers les intervenants de psychiatrie (secteur de psychiatrie
générale ou SMPR, qui fonctionnent en collaboration avec le service médi-
cal, c’est-à-dire l’UCSA). Les 16 SMPR dotés d’un Csapa (placé sous la
responsabilité du psychiatre en charge du SMPR) lui délèguent la prise en
charge des addictions, en collaboration avec l’UCSA. Les autres SMPR
(dépourvus de Csapa) ont pour missions de favoriser la prise en charge
médico-psychologique des détenus toxicomanes et leur suivi socio-éducatif,
en collaboration avec l’équipe d’insertion et de probation. Cependant,
comme le note le rapport Pradier (Pradier, 1999), la multiplicité des acteurs
de lutte contre la toxicomanie peut parfois être contre-productive, du point
de vue de l’accès aux soins, si l’articulation entre les acteurs n’est pas garan-
tie : UCSA, SMPR, Csapa, Centres d’information et de soins de l’immunodé-
ficience humaine (CISIH), associations... Depuis l’instruction DGS/MC2/
DGOS/R4/2010/390 du 17 novembre 2010 relative à l’organisation de la prise
en charge des addictions en détention, qui vise à clarifier les rôles des diffé-
rents intervenants au niveau local en précisant les modalités de coordination
et d’organisation de la prise en charge des addictions en détention, le pilotage
et la coordination des soins en addictologie sont confiés à l’UCSA, pouvant
cependant l’être également par convention à une personne prodiguant les
soins psychiatriques dans l’établissement ou au SMPR quand il existe. L’ins-
truction du 17 novembre 2010 détaille les principaux temps de la prise en
charge, en confiant le repérage des personnes ayant des problèmes d’addiction
aux UCSA, la définition d’un projet de soins adapté au médecin addictologue
intervenant dans l’établissement, au professionnel d’une équipe de liaison du
centre hospitalier de rattachement de l’UCSA, ou au Csapa référent pour la
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prison et la préparation à la sortie au personnel du Csapa de référence ou au
professionnel référent de la prise en charge.

Offre de soins de la dépendance, nombre et caractéristiques
des patients recevant un traitement

L’offre de traitements disponibles en milieu carcéral comprend les traitements
de substitution aux opiacés, l’accompagnement médical au sevrage et le
counselling. Aucune communauté thérapeutique n’existe en prison.

Sources disponibles

Sept sources principales permettent de documenter l’évolution de l’offre de
substitution aux opiacés en milieu carcéral, les deux premières émanant
directement des services du ministère de la Santé.

La première source est issue des enquêtes menées par la Drees, en 1997 puis en
2003, dans la totalité des 134 maisons d’arrêt et quartiers maison d’arrêt des
centres pénitentiaires. Elle fournit la proportion d’entrants déclarant un trai-
tement de substitution en cours par buprénorphine ou par méthadone lors de
la visite médicale d’entrée.

La deuxième source s’appuie sur les enquêtes sur l’accès aux traitements de
substitution en milieu carcéral régulièrement menées par la Direction géné-
rale de la santé et la Direction des hôpitaux du ministère de la Santé (DGS /
DHOS), entre 1998 et 2004, un jour donné, auprès des médecins responsables
d’UCSA, de SMPR ou des secteurs de psychiatrie générale. Ces enquêtes ont
été prolongées par l’enquête Prevacar (voir infra).

La troisième source est issue du bilan de la note interministérielle du 9 août
2001 réalisé en 2003 par l’OFDT (Obradovic, 2004). Celui-ci a été mené sur
la base d’un questionnaire conçu par l’OFDT au printemps 2003, en lien avec
la Mildt, la DGS, la DHOS et la DAP2, et adressé à l’ensemble des directions
départementales des affaires sanitaires et sociales (DDASS) de métropole et
d’outre-mer, qui ont répondu pour les établissements. Cette enquête s’est
attachée à mesurer l’état d’avancement de la réflexion sur la prise en charge
en détention dans chaque département, mais également à pointer quelques
tendances quant aux carences et aux disparités du dispositif de prise en charge
sanitaire et sociale proposé aux personnes détenues, tout au long de l’incarcé-
ration et à leur sortie.

La quatrième source résulte du système d’information RECAP (REcueil Com-
mun sur les Addictions et les Prises en charge) mis en place depuis 2005 par
l’OFDT. Le recueil de données porte sur les patients venus chercher de l’aide
auprès des structures de soins aux toxicomanes intervenant en prison : il542
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intègre donc uniquement les 16 maisons d’arrêt pourvues d’un Csapa intra-
carcéral, représentant un quart de la population pénale.

La cinquième source est une enquête spécifique, conduite en 2006 auprès des
UCSA et des SMPR, à la demande de la DHOS, de la DGS et de la Mildt qui
ont missionné l’OFDT pour réaliser une évaluation d’impact de la circulaire
du 30 janvier 2002 ouvrant à tout médecin exerçant en établissement de
santé la possibilité de proposer un traitement de substitution à base de métha-
done aux toxicomanes dépendants aux opiacés : cette enquête a intégré un
volet hospitalier mais aussi un volet pénitentiaire.

La sixième source, complémentaire, est l’inventaire des mesures de réduction
des risques infectieux réalisé en 2010 auprès de l’ensemble des établissements
pénitentiaires français dans le cadre du programme ANRS-PRI2DE (Pro-
gramme de Recherche et Intervention sur la Prévention du Risque Infectieux
en milieu Pénitentiaire). Cet inventaire explorait, à travers un questionnaire
adressé à l’ensemble des Chefs de Service d’UCSA et SMPR, l’existence et
l’accessibilité aux mesures de réduction des risques infectieux (dont eau de
Javel, traitements de substitution aux opiacés, préservatifs, prophylaxie post-
exposition, dépistage, information-éducation-communication, mais aussi
l’existence de soins dispensés pour des pratiques à risques potentiellement
liées à l’usage de drogues). Parmi les 171 établissements pénitentiaires aux-
quels un questionnaire a été adressé, 103 ont retourné des informations
complètes, couvrant 69 % de la population incarcérée au moment de
l’enquête.

Enfin, une septième source pourra être mobilisée prochainement : l’enquête
Prevacar, mise en place en juin 2010 par la DGS et l’InVS, permettra de
produire, en 2011, les premières données de prévalence du VIH, du VHC et
des TSO en milieu pénitentiaire représentatives au niveau national, grâce à la
mise en œuvre d’un plan de sondages. L’enquête comprend également un
volet sur l’offre de soins, exploité en 2010, qui permet de décrire l’offre de
TSO disponible dans les établissements pénitentiaires, l’offre de soins et le
dépistage du VIH et de l’hépatite C, ainsi que l’offre de vaccination de
l’hépatite B : les résultats de ce deuxième volet seront présentés ici. L’enquête
prévoit par ailleurs d’analyser les caractéristiques sociodémographiques des
personnes incarcérées bénéficiant d’un TSO, dans un échantillon de
2 000 personnes détenues dans 27 établissements pénitentiaires tirées au sort
pour être interrogées par questionnaire.

Accès aux TSO en milieu carcéral

En 2010, 9 % de l’ensemble des détenus bénéficient d’un traitement de
substitution (Michel et coll., 2011). On sait par ailleurs qu’à leur arrivée en
prison, environ 7 % des détenus déclarent avoir un traitement de substitution
en cours, dont 8 fois sur 10 par Subutex® (comme en population générale)
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(Mouquet, 2005). Ce chiffre diminue pendant l’incarcération car les traite-
ments ne sont pas systématiquement poursuivis, malgré les préconisations de
la loi du 18 janvier 1994. Les interruptions de traitement, indice de l’impor-
tance prêtée à la continuité des soins en prison, concernent ainsi environ un
détenu sur dix, même si ce chiffre a baissé entre 1998 et 2004 (tableau I).
Alors qu’en 2003, l’accès aux traitements de substitution aux opiacés n’était
pas garanti dans tous les établissements, le principe d’équivalence des soins
avec l’extérieur semble avoir progressé au cours de la décennie 2000 (Obrado-
vic, 2004).

Tableau I : Accès aux traitements de substitution en milieu carcéral

Mars
1998

Novembre
1999

Décembre
2001

Février
2004

Établissements pénitentiaires 160/168
(95 %)

159/168
(95 %)

168 (100 %) 165/168
(98 %)

Pop. incarcérée au moment de l’enquête 52 937 50 041 47 311 56 939

Nombre de traitements de substitution 1 036 1 653 2 548 3 793

Subutex® 879 (85 %) 1 381 (84 %) 2 182 (86 %) 3 020 (80 %)

Méthadone 157 (15 %) 272 (16 %) 366 (14 %) 773 (20 %)

Total population pénale sous substitution 2,0 % 3,3 % 5,4 % 6,6 %

Personnes sous substitution parmi les
entrants

Non collecté 5,8 % 12,4 % 7,5 %

Traitements initiés

Subutex® Non collecté Non collecté 88 % 70 %

Méthadone Non collecté Non collecté 12 % 30 %

Traitements poursuivis

Subutex® Non collecté 86 % 85 % 82 %

Méthadone Non collecté 14 % 15 % 18 %

Traitements interrompus 21 % 19 % 5,5 % 11,2 %

Services médicaux qui ne pratiquent pas
la substitution

Non collecté 34 19 6

Population générale bénéficiaire d’un traite-
ment de substitution (plan national)

Non collecté 70 000 92 000 100 000

Subutex® Non collecté Non collecté 80 000 (87 %) 85 000 (85 %)

Méthadone Non collecté Non collecté 12 000 (13 %) 15 000 (15 %)

Source : Enquêtes DGS / DHOS de mars 1998, novembre 1999, décembre 2001 et février 2004

Si, dans neuf cas sur dix, le traitement de substitution est poursuivi à l’entrée
en prison, l’enjeu d’une prise en charge cohérente des dépendances aux
opiacés consiste à rendre accessibles en prison l’ensemble des traitements
disponibles en milieu libre. Au cours des dernières années, le nombre total de
détenus sous traitement de substitution a augmenté et le nombre de services544
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médicaux refusant de prescrire des TSO a baissé250 ; cependant, l’accessibilité
à ces traitements demeure disparate. Il reste encore en France un « noyau
dur » d’établissements qui déclarent ne pas initier de TSO251 (Morfini et
Feuillerat, 2004 ; Michel et Maguet, 2005 ; Obradovic et Canarelli, 2008),
tandis que d’autres recourent à des pratiques susceptibles de compromettre
l’efficacité du traitement (pilage ou mise en solution) (Michel et Maguet,
2003). Dans l’inventaire Pri2de réalisé en 2010 (Michel et coll., 2011), 19 %
des établissements déclaraient piler ou diluer la buprénorphine haut dosage,
essentiellement dans l’objectif de limiter son détournement. Par ailleurs, les
posologies de méthadone étaient plafonnées dans 17 % des établissements
alors qu’aucune limitation posologique n’est prévue dans l’AMM. Malgré les
circulaires ministérielles et les recommandations de pratique clinique répé-
tées, l’accès aux traitements de substitution pour les détenus héroïnomanes
reste, malgré de réels progrès, plus restreint qu’en milieu libre, alors même
qu’il a été montré que le nombre d’incarcérations (ou de réincarcérations) est
plus faible chez les personnes ayant bénéficié avant ou pendant l’incarcération
d’un traitement de substitution (Rotily et coll., 2000 ; Levasseur et coll.,
2002). L’enquête Prevacar permet d’actualiser les connaissances sur l’offre de
soins, notamment en matière de TSO en France. Réalisée en juin 2010 auprès
de 145 établissements pénitentiaires, cette enquête bénéficie d’un taux de
participation de 86 %, représentant 56 011 personnes détenues, soit 92 % de
la population incarcérée au 1er juillet 2010. Concernant l’offre en matière de
TSO, elle montre que 100 % des UCSA délivrent un accès à au moins un des
deux types de TSO, buprénorphine haut dosage (68,5 % des établissements)
ou méthadone. Quelques établissements ne proposent toutefois qu’un seul
traitement : BHD seule dans 4 établissements, méthadone seule dans 4 autres.
Un tiers (31 %) des TSO a été initié pendant l’incarcération (40 % pour la
BHD et 13 % pour la méthadone). La continuité des soins à la sortie, en
matière de TSO, ne concerne que la moitié des établissements (55 %), 38 %
des établissements déclarant ne pas mettre en œuvre de procédure formalisée.

Le très bon taux de participation des établissements à l’enquête Prevacar,
grâce à la mobilisation des personnels des équipes soignantes, permet de

250. Entre 1998 et 2004, le nombre de détenus sous traitement de substitution a augmenté plus
rapidement encore que la population incarcérée. La population pénale sous substitution est ainsi
passée de 2 % en 1998 à 6,6 % en 2004. Parallèlement, la part des services médicaux (UCSA,
SMPR ou CSST) ne pratiquant pas la substitution a diminué.
251. En 2004, 9 établissements pénitentiaires, représentant 20 % de la population carcérale,
prescrivaient à eux seuls un tiers des traitements de substitution, l’un d’entre eux en assurant
plus de 10 %. Les éditions successives de l’enquête ont montré qu’il persistait des établisse-
ments pénitentiaires où aucun traitement de substitution n’était prescrit, même si leur nombre
était en baisse, et que certains établissements ne pratiquaient les TSO que sous forme de
méthadone. Des études qualitatives complémentaires ont corroboré ces éléments en montrant
l’application, dans certains sites, de quotas pour les traitements de substitution, de critères pour
être substitué (durée estimée de la peine par exemple) ou de modalités d’administration ne
correspondant pas aux bonnes règles de prescription : Subutex® pilé ou dilué avant d’être
administré, par exemple (Delfraissy, 2002).
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disposer de données épidémiologiques fortement représentatives de la popula-
tion des détenus (le taux de données manquantes n’excédant pas 3 %). Les
principales limites de l’enquête résident dans le mode déclaratif du recueil de
données et l’existence d’un biais de désirabilité sociale de la part des répon-
dants, renforcé par le caractère institutionnel de l’enquête. Cette enquête
étant coordonnée par le ministère de la Santé, il est possible que les interve-
nants l’aient perçue comme un contrôle de pratiques, les incitant à valoriser
leur conformité aux bonnes pratiques en matière de TSO et d’éducation à la
santé. De plus, le questionnaire était renseigné par le médecin responsable de
l’UCSA qui n’est pas toujours au plus près de la réalité des pratiques consta-
tées sur le terrain, du fait de sa moindre proximité avec les personnes déte-
nues. Enfin, le caractère imprécis de certaines questions, en particulier sur
l’existence de procédures formalisées pour la continuité des soins à la sortie, a
pu rendre difficile la compréhension de certaines questions par les répondants.
Les informations portant plus spécifiquement sur les seringues, dont l’UCSA
n’a pas toujours connaissance, proviennent de propos rapportés par d’autres
intervenants que ceux de l’UCSA (administration pénitentiaire) : ils consti-
tuent donc un indicateur de pratiques d’injection en détention.

Ces pratiques d’injection ne sont pas systématiquement sécurisées. L’enquête
Pri2de, réalisée auprès de 116 établissements sur 171, couvrant 77 % de la
population française incarcérée, montre que dans plus de 60 % des établisse-
ments, l’information des détenus sur l’utilisation d’eau de Javel à des fins de
RDR n’est pas disponible ou considérée comme non intelligible par les méde-
cins.

Si l’on ne connaît pas la part des détenus initiés aux TSO pendant leur
incarcération, on sait en revanche que la part du Subutex® (70 %) tend à
baisser parmi les initialisations en détention, ce qui s’explique en partie par les
risques associés à la prise de ce traitement252. Par ailleurs, depuis le Plan
gouvernemental de lutte contre les drogues illicites, le tabac et l’alcool 2004-
2008, les pouvoirs publics visent l’objectif d’améliorer l’accès aux TSO par
méthadone en la rendant accessible dans tous les établissements péniten-
tiaires. Cet objectif, affirmé dans une circulaire du ministère de la Santé du
30 janvier 2002, a été évalué par l’OFDT (Obradovic et Canarelli, 2008).
L’enquête menée auprès des UCSA et des SMPR (avec un taux de réponse de
65 %) a mis en évidence une remarquable progression de l’accès à la métha-
done. En 2006, 35 % des détenus dépendants aux opiacés étaient pris en
charge dans le cadre d’un TSO à base de méthadone, versus 22 % en 2004

252. Si la buprénorphine est le principal traitement prescrit en ville (Canarelli et Coquelin,
2009), elle est, en milieu carcéral, « relativement facile à détourner de son indication » (Pradier,
1999), outre le fait qu’elle peut être « injectée » ou « sniffée ». Le mode de dispensation de la
méthadone (sous forme de solution buvable à ingérer quotidiennement au centre médical sous
les yeux du personnel soignant) ne se prêtant pas à ce genre de manipulation, le Ministère de la
santé a autorisé en 2002 la primo-prescription de méthadone dans tous les établissements de
santé, y compris dans les UCSA et les SMPR.546
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(Obradovic et Canarelli, 2008 ; DGS/DHOS, Ministère de la Santé, 2004), si
bien qu’ils représentaient 40 % de l’ensemble de la population pénale dépen-
dante aux opiacés en prison. En 2010, cette proportion reste stable (2/3 de
détenus substitués le sont par buprénorphine haut dosage et 1/3 par métha-
done) (Michel et coll., 2011). L’évolution des pratiques médicales s’incarne
dans un deuxième chiffre : environ 70 % des établissements interrogés décla-
raient au moins une primo-prescription de méthadone au cours du second
semestre 2006 (plus souvent parmi les maisons d’arrêt, de taille importante,
où le mode d’organisation des soins était simplifié de façon à ne prévoir qu’un
service prescripteur unique). Cependant, en 2010, 13 % des établissements
ayant répondu à l’inventaire Pri2de déclaraient ne jamais initier de traite-
ment de substitution (Michel et coll., 2011). L’évaluation de l’OFDT a
également montré que, si les règles d’organisation de la prescription étaient
hétérogènes, les pratiques médicales de délivrance et de suivi différaient peu
d’un établissement à l’autre253. Il apparaît en outre qu’environ 8 % des établis-
sements privilégient une stratégie de sevrage et près de 10 % des profession-
nels envisagent le risque d’overdose comme un obstacle à la prescription de
méthadone (Obradovic et Canarelli, 2008), le risque létal connu étant établi
à environ 1 mg/kg/j pour un sujet non tolérant aux opiacés (Michel, 2006). La
structure de l’offre de TSO accessibles en milieu carcéral a donc évolué au
cours des dix dernières années : bien que la BHD reste prédominante parmi
les traitements poursuivis en prison, la part de la méthadone est en hausse,
tout particulièrement depuis la circulaire du 30 janvier 2002 ouvrant aux
médecins la possibilité de prescrire la méthadone en première intention : en
2004, 30 % des initialisations effectuées étaient à base de méthadone (contre
12 % à la veille de la circulaire). Les avancées dans la prise en charge et la
continuité des soins aux détenus continuent d’être encouragées par les pou-
voirs publics, qui ont impulsé, dans le cadre du Plan gouvernemental 2008-
2011, l’élaboration d’un guide de bonnes pratiques professionnelles concer-
nant les TSO en détention.

253. Dans près de deux tiers des cas, la prescription de méthadone est partagée ou déléguée à
un autre service que l’UCSA, service pourtant désigné comme compétent dans les textes
(l’UCSA n’exerçant sa mission que dans un tiers des cas). Les modalités de délivrance des
traitements à base de méthadone sont, à l’inverse, très homogènes : majoritairement, la
délivrance est quotidienne ; elle a lieu dans un local de soins (délivrance en cellule dans moins
de 10 % des établissements) et en général sous contrôle médical ou infirmier (sauf cas rares de
remise du traitement au détenu en mains propres, sans contrôle de la prise). Les niveaux
moyens de prescription initiale en milieu fermé sont proches de ceux observés en milieu ouvert
(hospitalier), c’est-à-dire compris entre 23 mg/jour et 76 mg/jour (minimum/maximum), ce qui
traduit une bonne application des indications thérapeutiques incitant à la prudence : 60% des
unités de soins déclarent des niveaux de posologie minimale d’initiation en deçà des doses
initiales quotidiennes indiquées dans la circulaire de 2002 (« 20 à 30 mg selon le niveau de
dépendance physique »). À l’inverse, un quart des services (en général des UCSA) déclarent
des posologies d’initiation maximales fortes, d’au moins 100 mg par jour. Ce constat fait écho
aux résultats enregistrés dans la littérature internationale, qui font état de hauts, voire de très
hauts dosages de méthadone (de plus de 100 mg à plus de 1 000 mg par jour), justifiés par une
nécessité pharmacologique pour certains patients (Maremmani et coll., 2000 ; Leavitt et coll.,
2000).

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S

547

Traitement des dépendances en prison



Caractéristiques des détenus bénéficiant d’un TSO

Les caractéristiques des détenus bénéficiant d’un traitement de substitution
sont documentées par l’enquête Prevacar et par l’enquête Recap (OFDT) qui
porte sur les usagers de drogues reçus dans les Csapa intervenant en prison.
L’enquête Prevacar montre ainsi que les patients sous TSO, âgés en moyenne
de 34,9 ans, se caractérisent par une surreprésentation féminine (16,5 % des
femmes sous TSO, versus 7,7 % des hommes) et par une situation précaire
vis-à-vis de l’emploi au moment de la détention (46 % au chômage, situation
inconnue pour 31,7 %, seulement 16,5 % en situation d’activité profession-
nelle). Parmi les patients sous TSO, 3,6 % sont atteints du VIH et 26,3 % du
VHC.

L’enquête Recap montre de plus que, dans les 9 Csapa en milieu fermé ayant
répondu à la dernière édition de l’enquête (sur 16 au total), le public accueilli
est plus homogène qu’en milieu libre (tableau II).

Tableau II : Substitution dans les 9 Csapa intervenant en milieu pénitentiaire
ayant répondu à l’enquête Recap, 2009

Csapa prisons Csapa hors
prisons

Csapa total
2009

Effectifs % Effectifs % Effectifs %

Répartition suivant le traitement de substitution aux opiacés en cours

Non 1 808 70,0 37 651 56,9 39 459 57,4

Oui, Méthadone 255 9,9 14 882 22,5 15 137 22,0

Oui, Subutex® 515 19,9 12 973 19,6 13 488 19,6

Oui, autre 6,0 0,2 611 0,9 617 0,9

Total réponses « utiles » substitution 2 584 100,0 66 117 100,0 68 701 100,0

Taux de réponse 85,1 76,9 77,2

Répartition suivant la durée des traitements de substitution aux opiacés en cours

Depuis moins de 6 mois 49 12,1 2 958 18,0 3 007 17,9

De 6 mois à 1 an 39 9,6 1 722 10,5 1 761 10,5

De 1 an à 2 ans 51 12,6 2 343 14,3 2 394 14,2

De 2 à 5 ans 89 22,0 4 221 25,7 4 310 25,6

Depuis plus de 5 ans 177 43,7 5 155 31,4 5 332 31,7

Total réponses « utiles » durée substitution 405 100,0 16 399 100,0 16 804 100,0

Taux de réponse
(en référence au nombre total
des patients en traitement de substitution)

52,2 57,6 57,5

Source : OFDT, RECAP 2009
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Le public accueilli comprend une majorité d’hommes (96 % versus 79 %),
dont plus de la moitié est âgée de 25 à 40 ans, souvent inactifs avant l’incar-
cération (un tiers environ), d’un niveau d’études faible (près de 40 % décla-
rant un niveau d’études inférieur ou égal au BEPC). Ils déclarent deux fois
plus souvent que les patients reçus en Csapa à l’extérieur un problème d’alcool
et une polyconsommation de drogues. À noter que les patients reçus pour un
problème d’opiacés dans un Csapa en milieu fermé sont moins nombreux à
bénéficier d’un TSO que les patients en milieu ouvert. En outre, si la part des
patients reçus pour un problème d’opiacés bénéficiant d’un TSO à base de
BHD est comparable dans les Csapa des milieux libre et fermé (près de 20 %),
ceux qui sont pris en charge à l’aide de méthadone sont beaucoup moins
nombreux en prison (10 % versus 22,5 %). Enfin, l’ancienneté dans la substi-
tution est plus importante parmi les patients détenus : 44 % d’entre eux sont
substitués depuis plus de 5 ans, versus 31 % des substitués reçus dans un Csapa
en milieu libre.

Préparation de la sortie et de la continuité des soins

La sortie de prison est associée à un important risque de rechute, parfois
mortelle, des détenus sous traitement de substitution (Harding-Pink, 1990 ;
Seaman et coll., 1998 ; Marzo et coll., 2009). D’après une étude effectuée en
2001 auprès des sortants de la Maison d’arrêt de Fresnes, le risque de décès par
overdose chez les anciens détenus serait multiplié par plus de 120, si on le
compare à la population générale (Prudhomme et coll., 2001 ; Verger et coll.,
2003). Cette même étude établit une surmortalité par overdose particulière-
ment élevée chez les sortants de moins de 55 ans.

Le relais de prise en charge des toxicomanes à la sortie de prison est désigné
comme une question « fondamentale » dans l’ensemble des textes organisant
les soins en prison, depuis la loi du 18 janvier 1994. La loi de 1994 prône ainsi
la préparation du suivi sanitaire des détenus à la sortie, en coordination avec
le Service Pénitentiaire d’Insertion et de Probation (SPIP), orientation
reprise ensuite par la note interministérielle du 9 août 2001 puis par la
circulaire du 30 janvier 2002 qui pose que le relais de prise en charge à la
sortie doit être « envisagé avec le patient dès l’indication de la prescription ».
Plus récemment encore, les recommandations de la « Conférence de consen-
sus sur le suivi des personnes placées sous traitement de substitution »254

préconisent d’améliorer « l’anticipation de la sortie en lien avec les parte-
naires extérieurs, la généralisation des consultations en addictologie, visant
en particulier à favoriser l’accès aux soins, réduire les risques et prévenir la
survenue de surdoses à la sortie ».

254. Conférence de consensus, Lyon 24-25 juin 2004
(http://extra.istnf.fr/portail-site/_upload/ISTNF/e-mediatheque/a_docs_ISTNF/substitution220206.pdf).
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Le Guide méthodologique relatif à la prise en charge sanitaire des personnes
détenues (2004) mis en place par la Direction de l’hospitalisation et de
l’organisation des soins pour aider les professionnels récapitule très précisé-
ment les conditions de prise en charge sanitaire des détenus aux différentes
étapes de leur trajectoire en détention. Il spécifie que « les modalités concer-
nant la sortie doivent être envisagées suffisamment tôt avant la date de
libération définitive prévue. La préparation à la sortie doit mobiliser de façon
coordonnée, en interne, les équipes sanitaires et pénitentiaires et en externe,
les structures spécialisées. Les relais nécessaires doivent être mis en place pour
l’accompagnement sanitaire et social lors de la sortie (hébergement, soins,
protection sociale...) ainsi que pour la réinsertion sociale et professionnelle.
Pour les personnes prévenues, bénéficiant d’une ordonnance de mise en
liberté, un support d’information sur les relais sanitaires et sociaux extérieurs
doit leur être remis au moment de leur sortie ». Lors de la libération, une
ordonnance prescrivant le traitement de substitution, méthadone ou BHD,
doit être délivrée au détenu, afin d’éviter toute interruption en l’attente d’une
consultation. Cela nécessite que l’UCSA ou le SMPR soit informé à l’avance
de la libération par le greffe de l’établissement, ce qui n’est pas toujours le cas.
Pour être pris en charge à sa sortie, le patient doit connaître un prescripteur
identifié et prévenu à l’extérieur, auquel il pourra être adressé pour son suivi
médical et/ou psychiatrique : il peut s’agir d’une structure spécialisée (Csapa),
d’une structure hospitalière ou d’un médecin généraliste (appartenant de
préférence à un réseau avec lequel un contact aura été préalablement établi).
Pour favoriser ce relais, des rencontres doivent donc être organisées et des
contacts pris pendant la détention – ce qui s’avère souvent complexe, en
pratique – car certaines structures exigent parfois un courrier de l’UCSA pour
recevoir un ancien détenu. La personne détenue qui souhaite bénéficier d’un
suivi à sa sortie peut en faire la demande auprès des médecins de l’UCSA ou
du SMPR. Le SPIP et les personnels de l’UCSA ou du SMPR sont chargés
d’informer la personne détenue des possibilités de prise en charge à la sortie.
Les pratiques de préparation à la sortie et de continuité des soins restent
disparates selon les établissements.

Compte tenu de ces pré-requis complexes à garantir en milieu fermé, en
pratique, les recommandations ne sont pas systématiquement appliquées et la
prise en charge sanitaire des sortants de prison souffre de nombreuses caren-
ces. En 2003, seuls 30 % des sortants accueillis dans les appartements du
service addiction de l’association ARAPEJ 93 disposaient d’une couverture
maladie universelle de base accompagnée d’une CMU complémentaire, or
seule la CMU permet de bénéficier d’une prise en charge à 100 % des dépen-
ses de santé255. En outre, l’évaluation de la mise en œuvre de la note de 2001
relative à la prise en charge des personnes incarcérées ayant des problèmes
d’addiction conduite par l’OFDT a relevé que la « continuité des soins à la

255. Source : OIP, 2005550
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sortie de prison » figure parmi les « contextes de prise en charge identifiés
comme les plus problématiques » dans deux tiers des 157 établissements
observés (Obradovic, 2004). Souvent, les détenus toxicomanes sortent avec
un comprimé de Subutex® pour la journée et doivent se débrouiller sans
ordonnance les jours suivants.

Face aux difficultés de mise en œuvre d’un accompagnement de la sortie, des
dispositifs spécifiques ont été mis en œuvre. En 1992, des structures, dépen-
dant des SMPR, ont été créées en vue de préparer les détenus toxicomanes à
leur sortie de prison : 7 unités pour sortants (UPS), dont il ne reste
aujourd’hui que la moitié, ont été mises en place dans les établissements les
plus importants, ainsi qu’un quartier intermédiaire sortant (QIS) au centre
pénitentiaire de Fresnes (Val-de-Marne), fermé depuis plusieurs années.
Composées d’éducateurs spécialisés, d’assistants sociaux, de psychologues et
d’infirmiers, les équipes des UPS doivent faciliter l’accès des détenus dépen-
dants à un hébergement et leur permettre de développer un projet profession-
nel, tout en garantissant la mise à jour de leurs droits sociaux. En principe, et
« dans toute la mesure du possible », les personnes sortant d’UPS peuvent, si
elles le désirent, continuer à être suivies pendant au moins trois mois après la
libération. Les « stagiaires » sont recrutés, sur la base du volontariat, au sein
des établissements pénitentiaires de la région d’intervention du SMPR. Les
personnes désirant intégrer une UPS, mais incarcérées dans une région où il
n’en existe pas, doivent pouvoir demander un transfert en invoquant ce motif.

Ce dispositif spécifique visant les détenus toxicomanes a fait l’objet d’une
évaluation en deux volets, menée de 1999 à 2003 (Prudhomme et coll., 2001
et 2003). L’évaluation a pointé les difficultés de fonctionnement des UPS :
insuffisance des effectifs de « stagiaires », mauvaise acceptation du projet par
les équipes pénitentiaires, mauvaise intégration des UPS dans la vie des
établissements, difficulté à atteindre le public-cible des détenus le plus en
difficulté, difficultés de recrutement des stagiaires, dysfonctionnements liés
aux contraintes carcérales, problème de coordination des intervenants (SPIP,
administration pénitentiaire, SMPR, UCSA...). Des pistes d’amélioration ont
alors été envisagées par la Mildt mais le dispositif a peu évolué, en dehors de la
suppression de quelques UPS (comme Metz ou Lyon).

Plus récemment, l’évaluation de la primo-prescription de méthadone par les
UCSA a montré qu’en 2007, les professionnels des UCSA jugeaient que le
relais à la sortie est correctement assuré pour les patients sous méthadone, le
plus souvent sous la forme d’une orientation post-pénale vers un Csapa
extérieur, les orientations vers un médecin généraliste ou vers un service
hospitalier arrivant loin derrière (Obradovic et Canarelli, 2008). En l’absence
de données complémentaires sur la continuité des soins à la sortie, il faudra
attendre la mise en œuvre des mesures nouvelles envisagées par la Mildt et le
ministère de la Santé dans le cadre du futur Plan gouvernemental 2012 pour
relancer une réflexion sur les conditions d’accompagnement des détenus
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dépendants aux opiacés à la sortie de prison. La mise en œuvre des « pro-
grammes d’accueil courts et d’accès rapide pour les sortants de prisons au sein
de structures sociales et médico-sociale existantes avec hébergement, en lien
avec l’hôpital de rattachement de la prison »256 sera examinée de près dans les
années qui viennent. Enfin, le plan d’actions stratégiques 2010-2014 portant
sur la politique de santé pour les personnes placées sous main de justice
prévoit la mise en œuvre d’une politique globale en détention, ayant pour
objectif d’améliorer la connaissance de l’état de santé des personnes détenues,
de renforcer les dispositifs de soins existants et de les faire évoluer, et de
prévoir des dispositifs renforcés pour certaines catégories de personnes déte-
nues (comme les personnes adoptant des comportements addictifs)... Tout
particulièrement, ce plan se penche sur la continuité des soins après la
détention et prévoit, outre la création d’appartements de coordination théra-
peutique ou de lits halte soins santé, d’organiser de façon cohérente l’accès à
l’hébergement des personnes sortant de détention, afin de permettre la pour-
suite des soins et de mettre en place des référentiels et des formations com-
muns. Le plan prévoit en outre la création d’un mi-temps d’éducateur spécia-
lisé au sein de Csapa référents dans les établissements pénitentiaires pour
accompagner le détenu dans sa démarche de continuité des soins.

La question de la préparation à la sortie et de l’accompagnement après
libération doit être envisagée en lien avec les perspectives de réinsertion du
détenu. L’administration pénitentiaire accomplit ses missions de réinsertion
via les SPIP, en partenariat avec une quinzaine d’associations, au niveau local
et national, dont par exemple Sidaction, qui propose des programmes de lutte
contre le VIH et les hépatites en détention, ou AIDES qui conduit des actions
au sein des établissements pénitentiaires autour du VIH, des hépatites et des
infections sexuellement transmissibles. En 2010, 5,4 MQ ont été versés par
l’administration pénitentiaire au secteur associatif.

Ivana Obradovic
Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies

256. Ces programmes d’accueil pour sortants de prisons ont été créés par la circulaire
interministérielle n° DGS/MC2/MILDT/2009/63 du 23 février 2009 relative à l’appel à projet pour
la mise en œuvre des mesures relatives aux soins, à l’insertion sociale et à la réduction des
risques du plan gouvernemental de lutte contre les drogues et les toxicomanies 2008-2011
concernant le dispositif médico-social en addictologie. Il s’agit de créer des unités d’héberge-
ment collectif d’environ 10 places, qui constituent un lieu d’accueil immédiat à la sortie de prison,
sans temps de latence entre le jour de la sortie et le jour de l’accueil, permettant l’accompagne-
ment et la mise en place de relais médico-sociaux et d’insertion.552
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Annexes





ANNEXE 1

Expertise collective Inserm : principes et méthode

L’Expertise collective Inserm257 a pour mission d’établir un bilan des connais-
sances scientifiques sur un sujet donné dans le domaine de la santé à partir de
l’analyse critique de la littérature scientifique internationale. Elle est réalisée
à la demande d’institutions (ministères, organismes d’assurance maladie,
agences sanitaires...) souhaitant disposer des données récentes issues de la
recherche utiles à leurs processus décisionnels en matière de politique publi-
que.

L’expertise collective est une mission de l’Inserm depuis 1994. Plus de
soixante dix expertises collectives ont été réalisées dans de nombreux domai-
nes de la santé. L’Inserm est garant des conditions dans lesquelles l’expertise
est réalisée (pertinence des sources documentaires, qualification et indépen-
dance des experts, transparence du processus) en accord avec sa Charte de
l’expertise qui en définit la déontologie258.

Le Centre d’expertise collective Inserm rattaché à l’Institut thématique
multi-organismes Santé publique d’Aviesan259 assure la coordination scienti-
fique et technique des expertises selon une procédure établie comprenant six
étapes principales.

Instruction de la demande du commanditaire

La phase d’instruction permet de préciser la demande avec le commanditaire,
de vérifier qu’il existe une littérature scientifique accessible sur la question
posée et d’établir un cahier des charges qui définit le cadrage de l’expertise
(périmètre et principales thématiques du sujet), sa durée et son budget à
travers une convention signée entre le commanditaire et l’Inserm. La
demande du commanditaire est traduite en questions scientifiques qui seront
discutées et traitées par les experts.

Constitution d’un fonds documentaire

À partir de l’interrogation des bases de données bibliographiques internatio-
nales et du repérage de la littérature grise (rapports institutionnels...), des
articles et documents sont sélectionnés en fonction de leur pertinence pour

257. Label déposé par l’Inserm
258. Charte de l’expertise Inserm accessible sur : http://extranet.inserm.fr/integrite-scientifique
259. Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé
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répondre aux questions scientifiques du cahier des charges, puis sont remis aux
experts. Ce fonds documentaire est actualisé durant l’expertise et complété
par les experts selon leur champ de compétences.

Constitution du groupe multidisciplinaire d’experts

Pour chaque expertise, un groupe d’experts de 10 à 15 personnes est constitué.
Sa composition tient compte d’une part des domaines scientifiques requis
pour analyser la bibliographie et répondre aux questions posées, et d’autre part
de la complémentarité des approches et des disciplines.

Les experts sont choisis dans l’ensemble de la communauté scientifique fran-
çaise et parfois internationale. Ce choix se fonde sur leurs compétences
scientifiques attestées par leurs publications dans des revues à comité de
lecture et la reconnaissance par leurs pairs. Les experts doivent être indépen-
dants du partenaire commanditaire de l’expertise et de groupes de pression
reconnus. Chaque expert doit compléter et signer avant le début de l’expertise
une déclaration de lien d’intérêt conservée à l’Inserm.

La composition du groupe d’experts est validée par la Direction de l’Institut
de santé publique d’Aviesan.

Le travail des experts dure de 12 à 18 mois selon le volume de littérature à
analyser et la complexité du sujet.

Analyse critique de la littérature par les experts

Au cours des réunions d’expertise, chaque expert est amené à présenter son
analyse critique de la littérature qui est mise en débat dans le groupe. Cette
analyse donne lieu à la rédaction des différents chapitres du rapport d’exper-
tise dont l’articulation et la cohérence d’ensemble font l’objet d’une réflexion
collective.

Des personnes extérieures au groupe d’experts peuvent être auditionnées pour
apporter une approche ou un point de vue complémentaire. Selon la théma-
tique, des rencontres avec les associations de la société civile peuvent être
également organisées par le Centre d’expertise afin de prendre connaissance
des questions qui les préoccupent et des sources de données dont elles dis-
posent.

Synthèse et recommandations

Une synthèse reprend les points essentiels de l’analyse de la littérature et en
dégage les principaux constats et lignes de force.

La plupart des expertises collectives s’accompagnent de recommandations
d’action ou de recherche destinées aux décideurs. Les recommandations,560
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formulées par le groupe d’experts, s’appuient sur un argumentaire scientifique
issu de l’analyse. L’évaluation de leur faisabilité et de leur acceptabilité sociale
n’est généralement pas réalisée dans le cadre de la procédure d’expertise
collective. Cette évaluation peut faire l’objet d’un autre type d’expertise.

Publication de l’expertise collective

Après remise au commanditaire, le rapport d’expertise constitué de l’analyse,
de la synthèse et des recommandations, est publié par l’Inserm.

En accord avec le commanditaire, plusieurs actions de communication peu-
vent être organisées : communiqué de presse, conférence de presse, colloque
ouvert à différents acteurs concernés par le thème de l’expertise (associations
de patients, professionnels, chercheurs, syndicats, institutions...).

Les rapports d’expertise sont disponibles en librairie et sont accessibles sur le
site Internet de l’Inserm260.

260. http://www.inserm.fr/index.php/thematiques/sante-publique/expertises-collectives
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ANNEXE 2

Médicaments psychotropes cités dans l’expertise
collective

Liste établie selon l’ordre alphabétique des substances actives des
médicaments psychotropes (ou de médicaments ayant des effets
psychotropes)

Substance active Principales spécialités
commercialisées

Classe pharmaco-thérapeutique

Acide valproïque Dépakine® Antiépileptique

Alfentanil Rapifen® Analgésique morphinique

Alprazolam Xanax® Anxiolytique (benzodiazépine)

Amineptine Survector® (AMM suspendue
depuis le 31/01/1999)

Antidépresseur

Atomoxétine Stattera® (non commercialisé en
France)

Inhibiteur sélectif de la recapture de
la noradrénaline (non psychostimu-
lant)

Bromazépam Lexomil® Anxiolytique (benzodiazépine)

Buprénorphine (faible dosage) Temgésic® Antalgique

Buprénorphine (haut dosage) Subutex® Médicament de substitution aux
opiacés

Bupropion Zyban® Antidépresseur (mais AMM unique-
ment dans le sevrage tabagique en
France)

Buspirone Buspar® Anxiolytique

Carbamazépine Tégrétol® Antiépileptique

Chlordiazépoxide hydrochlorure Librium®, Librax® Anxiolytique

Clobazam Urbanyl® Antiépileptique, anxiolytique (benzo-
diazépine)

Clomipramine Anafranil® Antidépresseur

Clonazépam Rivotril® Antiépileptique (benzodiazépine)

Clorazépate dipotassique Tranxène® Anxiolytique (benzodiazépine)

Codéine Néocodion®
Paracétamol codéine®

Antitussif opiacé
Antalgique

Cyamémazine Tercian® Neuroleptique

Dextroamphétamine Non commercialisé en France Psychostimulant

Dextropropoxyphène Retrait du marché depuis le
1er mars 2011

Antalgique

Diazépam Valium® Anxiolytique (benzodiazépine) A
N
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Dihydrocodéine Dicodin® Antalgique opiacé faible

Diphénhydramine Actifed Rhume® Antihistaminique

Escitalopram Seroplex® Antidépresseur

Fentanyl Durogesic® Antalgique

Flunitrazépam Rohypnol® Hypnotique

Fluoxétine Prozac® Antidépresseur

Flurazépam Dalmane® Hypnotique (benzodiazépine)

GHB (gamma-hydroxybutyrate de
sodium)

Gamma-OH® Anesthésique général

Halopéridol Haldol® Neuroleptique

Hydrate de chloral Préparation magistrale Hypnotique, analgésique

Hydrocodone Non commercialisé en France Analgésique

Hydromorphone Sophidone® Antalgique

Hydroxyzine Atarax® Anxiolytique

Kétamine Kétalar® Anesthésique

Lithium Théralithe® Thymorégulateur

Lorazépam Temesta® Anxiolytique (benzodiazépine)

Lormétazépam Noctamide® Hypnotique (benzodiazépine)

Méprobamate Équanil® (retrait du marché depuis
le 10 janvier 2012)

Anxiolytique (carbamate)

Méthadone Méthadone AP-HP® Médicament de substitution aux
opiacés

Méthylphénidate Ritaline®, Concerta® Psychostimulant

Miansérine Athymil® Antidépresseur

Midazolam Hypnovel® Prémédication anesthésique (benzo-
diazépine)

Mitrazapine Remeron® Antidépresseur

Modafinil Modiodal® Psychostimulant

Morphine (sulfates) Skénan®, Moscontin® Antalgique

Naloxone Nalorex® Antagoniste des opiacés

Nortriptyline ATU nominative1 Antidépresseur

Olanzapine Zyprexa® Neuroleptique, normothymique

Oxazépam Séresta® Anxiolytique (benzodiazépine)

Oxycodone Oxycontin® Antalgique

Oxymorphone Non commercialisé en France Antalgique

Paroxétine Deroxat® Antidépresseur

Péthidine Générique (pas de nom de spécia-
lité)

Antalgique

Phénobarbital Gardénal® Antiépileptique barbiturique

Prazépam Lysanxia® Anxiolytique (benzodiazépine)
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Prégabaline Lyrica® Algies, antiépileptique, anxiolytique

Propiram Non commercialisé Analgésique opiacé

Propofol Diprivan® Anesthésique général

Protoxyde d’azote Kalinox® Anesthésique général

Rémifentanil Ultiva® Analgésique morphinique

Secobarbital Plus commercialisé en France
depuis 1990

Hypnotique (barbiturique)

Sertraline Zoloft® Antidépresseur

Sufentanil Sufenta® Analgésique morphinique

Témazépam Normison® Hypnotique (benzodiazépine)

Tétrazépam Myolastan® Myorelaxant (benzodiazépine)

Tianeptine Stablon® Antidépresseur

Tilétamine Zolétil® Anesthésique vétérinaire

Topiramate Epitomax® Antiépileptique

Tramadol Topalgic® Antalgique opiacé faible

Triazolam Arrêt de commercialisation
depuis 2005

Hypnotique (benzodiazépine)

Trihexyphénidyle Artane® Antiparkinsonien

Venlafaxine Effexor® Antidépresseur

Zolpidem Stilnox® Hypnotique (apparenté aux benzo-
diazépines)

Zopiclone Imovane® Hypnotique (apparenté aux
benzodiazépines)

ATU (Autorisation temporaire d’utilisation) du Nortrilen
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ANNEXE 3

Liste des sigles des institutions citées dans l’expertise

Afssaps Agence française de sécurité sanitaire des produits
de santé, devenue l’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) le
1er mai 2012

ANRS Agence nationale de recherches sur le sida et les
hépatites virales

ARS Agences régionales de santé
Caarud Centres d’accueil et d’accompagnement à la réduc-

tion des risques des usagers de drogue
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CEIP-A Centre d’évaluation et d’information sur la pharma-

codépendance et d’addictovigilance
CépiDC Centre d’épidémiologie des causes médicales de dé-

cès
Cnamts Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs

salariés
CNSP Commission nationale des stupéfiants et psycho-

tropes
Csapa Centres de soins, d’accompagnement et de préven-

tion en addictologie (anciennement CSST)
DEA Drug Enforcement Administration
EMA Agence européenne des médicaments (European

Medicines Agency)
FDA Food and Drug Administration
Inpes Institut national de prévention et d’éducation pour

la santé
Inserm Institut national de la santé et de la recherche médi-

cale
InVS Institut de veille sanitaire
Mildt Mission interministérielle de lutte contre la drogue

et la toxicomanie
NIAAA National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism
NIDA National Institute on Drug Abuse
OCRTIS Office central pour la répression du trafic illicite

des stupéfiants
OEDT (ou EMCDDA) Observatoire européen des drogues et des toxicoma-

nies (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction)
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OFDT Observatoire français des drogues et des toxicoma-
nies

OICS Organe international de contrôle des stupéfiants
OMS Organisation mondiale de la santé
ONDCP Office of National Drug Control Policy
SMPR Service médico-psychologique régional
UCSA Unité de consultation de soins ambulatoires

568

Médicaments psychotropes – Consommations et pharmacodépendances



A
N

N
E

X
E

4

So
ur

ce
s

de
do

nn
ée

s
ut

ili
sé

es
po

ur
es

ti
m

er
la

co
ns

om
m

at
io

n
de

ce
rt

ai
ne

s
cl

as
se

s
de

m
éd

ic
am

en
ts

ps
yc

ho
tr

op
es

(a
na

lg
és

iq
ue

s
op

ia
cé

s,
an

xi
ol

yt
iq

ue
s,

hy
pn

ot
iq

ue
s,

ps
yc

ho
st

im
ul

an
ts

)
da

ns
di

ffé
re

nt
s

pa
ys

d’
Eu

ro
pe

en
no

m
br

e
de

D
D

J/
1

00
0

ha
bi

ta
nt

s
et

pa
r

jo
ur

Pa
ys

D
iff

us
eu

r
So

ur
ce

de
do

nn
ée

s
Ty

pe
D

es
cr

ip
tio

n
N

iv
ea

u
de

dé
sa

gr
ég

at
io

n
Pé

rio
de

s
di

sp
on

ib
le

s
Se

ct
eu

r
ho

sp
ita

lie
r

in
cl

us

C
ou

ve
rtu

re
(p

op
ul

at
io

n,
se

ct
eu

r)

Al
le

m
ag

ne
AO

K
(W

Id
O

)
G

er
m

an
D

ru
g

In
de

x
C

en
tre

s
ré

gi
on

au
x

ra
tta

ch
és

au
sy

s-
tè

m
e

na
tio

na
ld

e
pr

ot
ec

tio
n

sa
nt

é
(G

VK
)

Pr
es

cr
ip

tio
n

Pr
es

cr
ip

tio
ns

pr
é-

se
nt

ée
s

au
re

m
-

bo
ur

se
m

en
t

5
20

04
-2

00
9

N
on

Éc
ha

nt
illo

ns
al

éa
-

to
ire

s
re

pr
és

en
ta

tif
s

de
l’e

ns
em

bl
e

de
s

pr
es

cr
ip

tio
ns

(c
ou

-
ve

rtu
re

10
0

%
)

Be
lg

iq
ue

In
am

i
Ph

ar
m

an
et

Pr
es

cr
ip

tio
n

Pr
es

cr
ip

tio
ns

pr
é-

se
nt

ée
s

au
re

m
-

bo
ur

se
m

en
t

(e
ns

em
bl

e
de

s
pr

es
cr

ip
te

ur
s)

5
20

02
-2

00
8

N
on

>9
9

%

Bo
sn

ie
-

H
er

zé
go

vi
ne

Ar
tic

le
or

ig
in

al
Sy

st
èm

e
na

tio
na

l
de

sa
nt

é
Pr

es
cr

ip
tio

n
Pr

es
cr

ip
tio

ns
pr

é-
se

nt
ée

s
au

re
m

-
bo

ur
se

m
en

t

5
20

02
-2

00
8

N
on

Po
pu

la
tio

n
to

ta
le

(s
ys

tè
m

e
d’

as
su

-
ra

nc
e

sa
nt

é
ob

lig
a-

to
ire

)

Bu
lg

ar
ie

D
ep

ar
tm

en
to

f
So

ci
al

Ph
ar

m
ac

y,
Fa

cu
lty

of
Ph

ar
-

m
ac

y,
M

ed
ic

al
U

ni
-

ve
rs

ity
,S

ofi
a

D
ép

ar
te

m
en

t«
N

ar
-

co
tic

su
bs

ta
nc

es
»

M
in

is
tè

re
de

la
sa

nt
é

D
él

iv
ra

nc
e

D
él

iv
ra

nc
e

de
s

pr
o-

du
its

so
um

is
à

pr
es

cr
ip

tio
n

sp
é-

ci
al

e

5
20

02
-2

00
9

O
ui

10
0

%

A
N

N
EX

ES

569



Pa
ys

D
iff

us
eu

r
So

ur
ce

de
do

nn
ée

s
Ty

pe
D

es
cr

ip
tio

n
N

iv
ea

u
de

dé
sa

gr
ég

at
io

n
Pé

rio
de

s
di

sp
on

ib
le

s
Se

ct
eu

r
ho

sp
ita

lie
r

in
cl

us

C
ou

ve
rtu

re
(p

op
ul

at
io

n,
se

ct
eu

r)

C
ro

at
ie

Ag
en

cy
fo

r
M

ed
ic

i-
na

lP
ro

du
ct

s
an

d
M

ed
ic

al
D

ev
ic

es

82
,2

7
%

de
s

ph
ar

-
m

ac
ie

s
du

te
rri

to
ire

D
él

iv
ra

nc
e

D
on

né
es

de
dé

li-
vr

an
ce

en
of

fic
in

es
N

om
br

e
d’

U
ni

té
s

dé
liv

ré
es

co
nv

er
ti

en
D

D
J/

1
00

0
ha

b/
j

5
20

04
-2

00
8

O
ui

Va
le

ur
s

gl
ob

al
es

ob
te

nu
es

pa
r

ex
tra

-
po

la
tio

n
à

pa
rti

r
de

82
,2

7
%

de
s

of
fi-

ci
ne

s
du

te
rri

to
ire

D
an

em
ar

k
D

an
is

h
M

ed
ic

in
es

Ag
en

cy
N

om
es

co

R
eg

is
te

r
of

M
ed

ic
i-

na
lP

ro
du

ct
St

at
is

-
tic

s
m

ai
nt

ai
ne

d
by

th
e

D
an

is
h

M
ed

ic
i-

ne
s

Ag
en

cy

Ve
nt

e
D

éc
la

ra
tio

n
de

ve
nt

e
de

s
ph

ar
m

a-
ci

es
d’

of
fic

in
es

et
au

tre
s

lie
ux

ag
ré

és

5
M

ed
Ag

:
20

06
-2

00
9

N
om

es
co

:
20

04
-2

00
8

N
on

Se
ct

eu
r

ex
tra

ho
sp

i-
ta

lie
r

Es
pa

gn
e

O
bs

er
va

to
rio

de
l

U
so

de
M

ed
ic

a-
m

en
to

s
de

la
AE

M
PS

Ba
se

de
do

nn
ée

s
de

di
sp

en
sa

tio
n

gé
ré

e
pa

r
l’A

ge
nc

ia
es

pa
ño

la
de

lm
ed

i-
ca

m
en

to

Pr
es

cr
ip

tio
n/

dé
li-

vr
an

ce
Q

ua
nt

ité
s

di
sp

en
-

sé
es

en
ph

ar
m

a-
ci

es
co

lle
ct

ée
s

5
20

02
-2

00
6

N
on

En
se

m
bl

e
de

s
co

m
-

m
un

au
té

s
au

to
-

no
m

es

Es
to

ni
e

St
at

e
Ag

en
cy

of
M

ed
ic

in
es

D
éc

la
ra

tio
ns

de
s

gr
os

si
st

es
ré

pa
rti

-
te

ur
s

Ve
nt

e
Ve

nt
e

de
s

gr
os

-
si

st
es

di
st

rib
ut

eu
rs

au
x

ph
ar

m
ac

ie
s

d’
of

fic
in

es
et

ho
sp

i-
ta

liè
re

s
et

au
tre

s
in

st
itu

tio
ns

de
so

in
s

5
20

02
-2

00
9

O
ui

10
0

%

Fi
nl

an
de

N
at

io
na

lA
ge

nc
y

fo
r

M
ed

ic
in

es
an

d
So

ci
al

In
su

ra
nc

e

D
éc

la
ra

tio
ns

de
s

gr
os

si
st

es
ré

pa
rti

-
te

ur
s

Ve
nt

e
D

on
né

es
de

ve
nt

e
5

M
ed

Ag
:

20
05

-2
00

8
N

om
es

co
:

20
04

-2
00

8

O
ui

>9
9

%
qu

an
tit

és
ve

nd
ue

s

Fr
an

ce
Af

ss
ap

s
D

éc
la

ra
tio

n
an

nu
el

le
de

s
do

n-
né

es
de

ve
nt

e
de

s
tit

ul
ai

re
s

d’
AM

M

Ve
nt

e
D

on
né

es
de

ve
nt

e
U

ni
té

s
dé

cl
ar

ée
s

:
no

m
br

e
de

bo
îte

s
ve

nd
ue

s

5
20

02
-2

00
8

O
ui

En
se

m
bl

e
de

pr
o-

du
its

en
tra

nt
da

ns
le

m
ar

ch
é

570

Médicaments psychotropes



Pa
ys

D
iff

us
eu

r
So

ur
ce

de
do

nn
ée

s
Ty

pe
D

es
cr

ip
tio

n
N

iv
ea

u
de

dé
sa

gr
ég

at
io

n
Pé

rio
de

s
di

sp
on

ib
le

s
Se

ct
eu

r
ho

sp
ita

lie
r

in
cl

us

C
ou

ve
rtu

re
(p

op
ul

at
io

n,
se

ct
eu

r)

H
on

gr
ie

N
at

io
na

lI
ns

tit
ut

e
fo

r
st

ra
te

gi
c

H
ea

lth
re

se
ar

ch

H
un

ga
ria

n
na

tio
na

l
H

ea
lth

Fu
nd

(O
EP

)
R

em
bo

ur
se

m
en

t
Q

ua
nt

ité
s

pr
és

en
-

té
es

au
re

m
bo

ur
se

-
m

en
tp

ar
sy

st
èm

e
na

tio
na

ld
e

so
in

s

3
20

02
-2

00
8

Ju
sq

u’
à

20
06

:
ou

i
D

ès
20

07
:n

on

>2
00

6
:p

ha
rm

ac
ie

s
et

hô
pi

ta
ux

>2
00

7
:p

ha
rm

ac
ie

s
et

hô
pi

ta
ux

su
bv

en
-

tio
nn

és

Is
la

nd
e

Ic
el

an
di

c
M

ed
ic

in
e

Ag
en

cy
N

om
es

co

D
éc

la
ra

tio
ns

de
s

gr
os

si
st

es
ré

pa
rti

-
te

ur
s

Ve
nt

e
Q

ua
nt

ité
s

ve
nd

ue
s

5
20

02
-2

00
3

et
20

07
-2

00
9

N
om

es
co

:
20

04
-2

00
8

O
ui

En
se

m
bl

e
de

pr
o-

du
its

en
tra

nt
da

ns
le

m
ar

ch
é

Ita
lie

O
sm

ed
O

sm
ed

Pr
es

cr
ip

tio
n

5
20

02
-2

00
9

Le
tto

ni
e

St
at

e
Ag

en
cy

of
M

ed
ic

in
es

D
éc

la
ra

tio
ns

de
s

gr
os

si
st

es
di

st
rib

u-
te

ur
s

Ve
nt

e
Q

ua
nt

ité
s

ve
nd

ue
s

5
20

03
-2

00
9

O
ui

En
se

m
bl

e
de

pr
o-

du
its

en
tra

nt
da

ns
le

m
ar

ch
é

Li
tu

an
ie

St
at

e
M

ed
ic

in
es

Ag
en

cy
D

éc
la

ra
tio

ns
de

s
gr

os
si

st
es

di
st

rib
u-

te
ur

s

Ve
nt

e
Q

ua
nt

ité
s

ve
nd

ue
s

5
20

08
-2

00
9

O
ui

En
se

m
bl

e
de

pr
o-

du
its

en
tra

nt
da

ns
le

m
ar

ch
é

M
on

té
né

gr
o

Fo
nd

de
ré

pu
bl

iq
ue

po
ur

la
pr

ot
ec

tio
n

de
sa

nt
é

du
M

on
té

-
né

gr
o

Fo
nd

de
ré

pu
bl

iq
ue

po
ur

la
pr

ot
ec

tio
n

de
sa

nt
é

du
M

on
té

-
né

gr
o

R
em

bo
ur

se
m

en
t

R
em

bo
ur

se
m

en
t

3
20

05
,2

00
7

N
on

10
0

%
se

ct
eu

r
ex

tra
ho

sp
ita

lie
r

N
or

vè
ge

N
or

w
eg

ia
n

In
st

itu
te

of
Pu

bl
ic

H
ea

lth
D

éc
la

ra
tio

ns
m

en
-

su
el

le
s

de
s

gr
os

-
si

st
es

di
st

rib
ut

eu
rs

Ve
nt

e
Ve

nt
e

de
s

gr
os

-
si

st
es

di
st

rib
ut

eu
rs

au
x

ph
ar

m
ac

ie
s

d’
of

fic
in

es
,h

os
pi

ta
-

liè
re

s
et

au
tre

s
in

st
itu

tio
ns

de
so

in
s

5
M

ed
Ag

:
20

06
-2

00
9

N
om

es
co

:
20

04
-2

00
8

O
ui

En
se

m
bl

e
de

s
pr

o-
du

its
en

tra
nt

da
ns

le
m

ar
ch

é

Pa
ys

-b
as

G
IP

D
at

ab
an

k
18

or
ga

ni
sm

es
d’

as
su

ra
nc

e
sa

nt
é

Pr
es

cr
ip

tio
ns

Pr
es

cr
ip

tio
ns

pr
é-

se
nt

ée
s

au
re

m
-

bo
ur

se
m

en
t

5
20

05
-2

00
9

N
on

10
0

%
po

pu
la

tio
n

as
su

ré
e

A
N

N
EX

ES

571

Annexe 4



Pa
ys

D
iff

us
eu

r
So

ur
ce

de
do

nn
ée

s
Ty

pe
D

es
cr

ip
tio

n
N

iv
ea

u
de

dé
sa

gr
ég

at
io

n
Pé

rio
de

s
di

sp
on

ib
le

s
Se

ct
eu

r
ho

sp
ita

lie
r

in
cl

us

C
ou

ve
rtu

re
(p

op
ul

at
io

n,
se

ct
eu

r)

Po
rtu

ga
l

In
fa

rm
ed

-A
ut

or
id

ad
e

N
at

io
na

ld
o

M
ed

ic
a-

m
en

to
e

Pr
od

ut
os

de
sa

ut
e

Pr
es

cr
ip

tio
ns

M
éd

ic
am

en
ts

pr
es

-
cr

its
et

dé
liv

ré
s

au
x

pe
rs

on
ne

s
pr

is
es

en
ch

ar
ge

en
am

bu
la

to
ire

pa
r

le
sy

st
èm

e
na

tio
na

ld
e

so
in

s

5
20

02
-2

00
9

N
on

Po
pu

la
tio

n
as

su
ré

e
pa

r
le

sy
st

èm
e

na
tio

na
ld

e
so

in
s

R
ép

ub
liq

ue
Tc

hè
qu

e
St

at
e

In
st

itu
te

fo
r

D
ru

g
C

on
tro

l
D

éc
la

ra
tio

ns
de

ve
nt

e
de

s
gr

os
-

si
st

es
ré

pa
rti

te
ur

s
(4

/a
n)

Ve
nt

e
Q

ua
nt

ité
s

di
st

ri-
bu

ée
s

au
x

ph
ar

m
a-

ci
es

d’
of

fic
in

es
et

au
tre

s
st

ru
ct

ur
es

5
20

02
-2

00
9

O
ui

En
se

m
bl

e
de

s
pr

o-
du

its
en

tra
nt

da
ns

le
m

ar
ch

é

R
oy

au
m

e-
U

ni
N

at
io

na
lH

ea
lth

Se
rv

ic
e

(N
H

S)
N

H
S

pr
es

cr
ip

tio
n

se
rv

ic
e

R
em

bo
ur

se
m

en
t

Pr
es

cr
ip

tio
ns

pr
é-

se
nt

ée
s

au
re

m
-

bo
ur

se
m

en
tp

ar
N

H
S

5
20

02
-2

00
9

N
on

10
0

%
An

gl
et

er
re

et
pr

es
cr

ip
tio

ns
éc

rit
es

au
R

oy
au

m
e-

U
ni

m
ai

s
dé

liv
ré

es
en

An
gl

et
er

re

Se
rb

ie
M

ed
ic

in
es

an
d

M
ed

ic
al

D
ev

ic
es

Ag
en

cy
of

Se
rb

ia
(N

at
io

na
lA

ge
nc

y
of

M
ed

ic
in

es
)

D
éc

la
ra

tio
ns

pé
rio

-
di

qu
es

de
s

fa
br

i-
ca

nt
s

et
di

st
rib

u-
te

ur
s

Ve
nt

e
Q

ua
nt

ité
s

ve
nd

ue
s

pa
r

gr
os

si
st

es
et

fa
br

ic
an

ts

5
O

rA
rt:

20
02

-2
00

4
Al

im
s

:
20

02
-2

00
9

O
ui

En
se

m
bl

e
de

s
pr

o-
du

its
en

tra
nt

da
ns

le
m

ar
ch

é

Sl
ov

aq
ui

e
D

ep
ar

tm
en

to
f

O
rg

an
is

at
io

n
an

d
M

an
ag

em
en

ti
n

Ph
ar

m
ac

y,
Fa

cu
lty

of
Ph

ar
m

ac
y

-
C

om
en

iu
s

U
ni

ve
r-

si
tz

,B
ra

tis
la

va

St
at

e
In

st
itu

te
fo

r
D

ru
g

C
on

tro
l

(S
ID

C
)

Ve
nt

e
D

éc
la

ra
tio

n
de

ve
nt

e
de

s
gr

os
-

si
st

es
ré

pa
rti

te
ur

s

5
20

02
-2

00
9

O
ui

10
0

%

572

Médicaments psychotropes



Pa
ys

D
iff

us
eu

r
So

ur
ce

de
do

nn
ée

s
Ty

pe
D

es
cr

ip
tio

n
N

iv
ea

u
de

dé
sa

gr
ég

at
io

n
Pé

rio
de

s
di

sp
on

ib
le

s
Se

ct
eu

r
ho

sp
ita

lie
r

in
cl

us

C
ou

ve
rtu

re
(p

op
ul

at
io

n,
se

ct
eu

r)

Sl
ov

én
ie

In
št

itu
tu

za
va

ro
-

va
nj

e
zd

ra
vj

a
R

ep
u-

bl
ik

e
Sl

ov
en

ije

In
št

itu
tu

za
va

ro
-

va
nj

e
zd

ra
vj

a
R

ep
u-

bl
ik

e
Sl

ov
en

ije

Ve
nt

e
Ve

nt
e

5
20

06
-2

00
9

N
on

Su
èd

e
Lä

ke
m

ed
el

sv
er

ke
t

Sw
ed

is
h

Pr
es

cr
ib

ed
D

ru
g

R
eg

is
te

r
Ap

ot
ek

en
s

Se
rv

ic
e

AB
.

N
at

io
na

lC
or

po
ra

-
tio

n
of

Sw
ed

is
h

Ph
ar

m
ac

ie
s

D
él

iv
ra

nc
e

Q
ua

nt
ité

s
dé

liv
ré

es
5

Ap
ot

ek
en

s
AB

:
20

06
-2

00
9

N
om

es
co

:
20

04
-2

00
8

O
ui

A
N

N
EX

ES

573

Annexe 4





ANNEXE 5

Questions posées pour l’évaluation
de la consommation de médicaments psychotropes
dans différentes enquêtes

Tableau I : Principales questions dans l’étude ESEMeD261 (European
Study of the Epidemiology of Mental Disorders)

1. DRUG UTILIZATION :

- FROM STANDARD BOOKLET1:

(PH3). Did you take any of the medicines on this card at any time in the past 12 months ?
Include medicines even if you took them only once.

- IN ADDITION TO STANDARD BOOKLET:

(PH3b). (Not including any you’ve already reported) Did you take any prescription medicines (not listed on the
card), to raise your spirits at any time in the past 12 months?

(PH3c). (Not including any you’ve already reported) Did you take any prescription medicines (not listed on the
card), to help you relax or keep your calm at any time in the past 12 months?

(PH3d). (Not including any you’ve already reported) Did you take any prescription medicines (not listed on the
card), to help you concentrate or give you energy at any time in the past 12 months?

(PH3e). (Not including any you’ve already reported) Did you take any prescription medicines (not listed on the
card), to help you sleep at any time in the past 12 months?

(PH3f). (Not including any you’ve already reported) Did you take any prescription medicines (not listed on the
card), to help you with emotions, nerves, or mental health at any time in the past 12 months?

2. CHARACTERISTICS FOR EACH REPORTED MEDICINE

(PH5). What was the medicine name?

(PH6). About how many days out of 30 in the past month did you take the medicine?

(PH7). About how many days out of 365 in the past year did you take the medicine?

1 Un livret de photos présentant les boîtes, les blisters et les produits pour les spécialités les plus utilisées dans
chaque pays, a été utilisé par les enquêteurs afin de faciliter la remémoration des participants au questionnaire.
Les médicaments psychotropes identifiés ont ensuite été regroupés en 5 classes pharmacologiques à partir de la
classification ATC (antidépresseurs, anxiolytiques/hypnotiques, antipsychotiques, thymorégulateurs).

261. ALONSO J, ANGERMEYER MC, BERNERT S, BRUFFAERTS R, BRUGHA TS, et coll.
Psychotropic drug utilization in Europe: results from the European Study of the Epidemiology of
Mental Disorders (ESEMeD) project. Acta Psychiatr Scand Suppl 2004, 109 (suppl. 20) : 55-64
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Tableau II : Questions posées dans le Baromètre santé 2005 (Inpes,
2007)262, reprises dans le Baromètre santé 2010

Q319 Au cours de votre vie, avez-vous pris des médicaments pour les nerfs, pour dormir,
comme des tranquillisants, des somnifères ou des antidépresseurs, etc. ?

1. Souvent ; 2. Parfois ; 3. Rarement ; 4. Jamais
© Si oui

Q320 En avez-vous pris au cours des derniers mois ?
1. Souvent ; 2. Parfois ; 3. Rarement ; 4. Jamais

Q321 Au cours des douze derniers mois, avez-vous déjà pris des antidépresseurs ?
1. Oui ; 2. Non ; NSP

© Si oui

Q322 Le(s)quel(s) ?
1. Deroxat® ; 2. Prozac® ; 3. Anafranil® ; 4. Laroxyl® ; 5. Seropram® ; 6. Divarius® ;
7. Floxyfral® ; 8. Athymil® ; 9. Autre, en clair ; NSP

Q323 En prenez-vous toujours actuellement ?
1. Oui ; 2. Non

Q324 Combien de temps en avez-vous pris ?
... mois

Q325 Depuis combien de temps en prenez-vous ?
... mois

Q326 Au cours des douze derniers mois, avez-vous déjà pris des anxiolytiques ou des
tranquillisants ?
1. Oui ; 2. Non ; NSP

© Si oui

Q327 Le(s)quel(s) ?
1. Temesta® ; 2. Valium® ; 3. Lexomil® ; 4. Xanax® ; 5. Buspar® ; 6. Autre, en clair ; NSP

Q328 En prenez-vous toujours actuellement ?
1. Oui ; 2. Non

Q329 Combien de temps en avez-vous pris ?
... mois

Q330 Depuis combien de temps en prenez-vous ?
... mois

Q331 Au cours des douze derniers mois, avez-vous déjà pris des stabilisants-régulateurs
de l’humeur ?
1. Oui ; 2. Non ; NSP

© Si oui

Q332 Au cours des douze derniers mois, avez-vous déjà pris des somnifères ou des hyp-
notiques ?
1. Oui ; 2. Non ; NSP

Q333 Au cours de votre vie, avez-vous déjà pris des neuroleptiques ?
1. Oui ; 2. Non ; NSP

© Si oui

Q334 Le(s)quel(s) ? (en clair)

262. INPES. Baromètre santé 2005 - Attitudes et comportements de santé. BECK F, GUILBERT P,
GAUTIER A (Dir.). Baromètre santé, Éditions Inpes, 2007 : 574p576
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Tableau III : Enquête Escapad 2008 (Enquête sur la Santé et les Consom-
mations lors de la journée d’Appel de Préparation à la Défense)263

Question 17 : Avez-vous déjà pris...
(Troix croix par ligne)

Au cours de
votre vie ?

Au cours des
12 derniers

mois ?

Au cours des
30 derniers

jours

Non Oui Non Oui Non Oui

Un tranquillisant (anxiolytique) ?
Atarax, Lysanxia, Tranxène, Stresam, Equanil, Valium,
Xanax, Lexomil, Seresta, Temesta, etc.

M M M M M M

Un antidépresseur ?
Zoloft, Deroxat, Seropram, Seroplex, Prozac, Stablon,
Effexor, Anafranil, Laroxyl, etc.

M M M M M M

Un somnifère (hypnotique) ?
Donormyl, Imovane, Noctamide, Stilnox, Théralène, Phe-
nergan, etc.

M M M M M M

Un neuroleptique ?
Risperdal, Zyprexa, Tercian, Haldol, Solian, Abilify, etc.

M M M M M M

Un régulateur de l’humeur (thymorégulateur) ?
Dépakote, Neurolithium, Téralithe, etc.

M M M M M M

De la Ritaline ?
Ritaline, Ritaline LP, Concerta LP, Modiodal, Olmifon, etc.

M M M M M M

De la phytothérapie ou de l’homéopathie ?
Euphytose, Tranquital, Spasmine, Sédatif PC, Millepertuis,
Vagostabyl, Passiflore, etc.

M M M M M M

Un autre médicament pour les nerfs, pour dormir :
/.............................................................../

M M M M M M

Si vous avez déjà pris l’un de ces médicaments, répondez aux questions 18a et 18b.

18a La dernière fois que vous avez pris un de ces médicaments, lequel était-ce ?
M un tranquillisant M de la ritaline

M un antidépresseur M de la phytothérapie ou de l’homéopathie

M un somnifère M un autre médicament pour les nerfs, pour dormir

M un neuroleptique M vous ne savez pas

M un régulateur de l’humeur

18b Comment avez-vous eu ce dernier médicament ? (une seule réponse possible)

M Un médecin vous l’a prescrit

M Un de vos parents vous l’a donné

M Un(e) de vos ami(e)s vous l’a donné

M Personne : vous l’avez pris tout(e) seul(e)

M Autre situation, précisez : /............................../

263. Questionnaire complet consultable à l’adresse suivante : www.ofdt.fr/BDD/Bd_stats/
Questionnaires_rep/Escapad2008.pdf
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Tableau IV : Enquête Espad 2007 (European School Survey Project on
Alcohol and Other Drugs)264

22 Have you ever taken tranquillisers or sedatives because a doctor told you to take them?

M No, never

M Yes, but for less than 3 weeks

M Yes, for 3 weeks or more

27 How difficult do you think it would be for you to get tranquillisers or sedatives, if you wanted?

M Impossible M Very difficult M Fairly difficult M Fairly easy M Very easy M Don’t know

30 On how many occasions in your lifetime (if any) have you used any of the following drugs?

0 1-2 3-5 6-9 10-19 20-39 40 or more

Tranquillisers or sedatives
(without a doctor’s prescription)

M M M M M M M

Alcohol together with pills
(medicaments) in order to get
high

M M M M M M M

31 When (if ever) did you FIRST do each of the following things
Mark one box for each line

Never 9 years
old

10 years
old

11 years
old

12 years
old

13 years
old

14 years
old

15 years
old

16 years
or older

Try tranquillisers or sedati-
ves (without a doctor’s
prescription)

M M M M M M M M M

Try alcohol together with
pills (medicaments) in
order to get high

M M M M M M M M M

34 How many of your friends would you estimate take tranquillisers or sedatives (without a doctor’s
prescription)

None A few Some Most All

M M M M M

35 Do any of your older siblings take tranquillisers or sedatives (without a doctor’s prescription)

Yes No Don’t know Don’t have any older
siblings

M M M M

264. HIBELL B, GUTTORMSSON U, AHLSTRÖM S, BALAKIREVA O, BJARNASON T, et coll.
The 2007 ESPAD report. Substance use among students in 35 european countries. The
Swedish Council for Information on Alcohol and Other Drugs (CAN) and the Pompidou Group at
the Council of Europe. Stockholm: Sweden. 2009, 408p578
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ANNEXE 6

Critères d’abus et dépendance à une substance
selon le DSM-IV

Tableau I : Abus d’une substance selon le DSM-IV

Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une présence d’au moins une des manifestations
suivantes au cours d’une période de douze mois :

1. Utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir des obligations majeures, au travail, à
l’école ou à la maison

2. Utilisation répétée d’une substance dans des situations où cela peut être physiquement dangereux

3. Problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance

4. Utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents

Tableau II : Dépendance à une substance selon le DSM-IV

Présence de trois (ou plus) des manifestations suivantes, à un moment quelconque d’une période continue de
douze mois :

1. Tolérance (quantité ou effet)

2. Sevrage (syndrome)

3. Substance souvent prise en quantité plus importante ou prolongée

4. Désir persistant

5. Beaucoup de temps passé à des activités nécessaires pour obtenir la substance

6. Activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes abandonnées

7. Utilisation de la substance poursuivie bien que la personne sache avoir un problème psychologique ou
physique persistant ou récurrent

A
N

N
EX

ES

579





ANNEXE 7

Durées maximales de prescription des médicaments
classés comme stupéfiants, anxiolytiques ou
hypnotiques en France

Tableau I : Durée maximale de prescription des médicaments soumis à la
réglementation des stupéfiants (ou à une partie de la réglementation des
stupéfiants) en France pour la prescription et/ou la délivrance (d’après
Afssaps, 2009265)

Durée de
prescription

DCI Liste Forme pharmaceutique Voie
d’administration

Renouvelable
dans un délai
maximal
de 12 mois

Buprénorphine4 Liste I Comprimé sublingual Orale

12 semaines
non renouve-
lables

Clonazépam12 Liste I Comprimé/solution buvable Orale

28 jours
prescription
non renouve-
lable

Méthylphénidate1 Stupéfiant/PIH Comprimé et comprimé à
libération prolongée

Orale

Morphine1 sous forme de
préparations à libération
prolongée

Stupéfiant Gélule à libération prolongée/
Comprimé à libération
prolongée

Orale

Système actif pour perfusion Injectable

Morphine7 sous forme de
préparations orales autres
que les formes à libération
prolongée

Stupéfiant Solution buvable/Comprimé/
Gélule

Orale

Hydromorphone7 Stupéfiant Gélule Orale

Oxycodone10 Stupéfiant Comprimé à libération
prolongée/Gélule

Orale

Système actif pour perfusion Injectable

Clorazépate dipotassique
(dosages unitaires
≥ 20 mg)11

Liste I Comprimé Orale

Oxybate de sodium Stupéfiant Solution buvable Orale

28 jours mais
fractionnement
pour 14 jours

Fentanyl9 Stupéfiant Dispositif transdermique
et transmuqueux

Transdermique

265. Document disponible à l’adresse suivante : http://www.afssaps.fr/content/download/656/
6836/version/8/file/Duree-max-prescription-stup-082009.pdf
L’arrêté du 9 mars 2012 publié au Journal officiel du 20 mars 2012 vise à harmoniser les
conditions de prescription et de délivrance des médicaments soumis à une partie de la
réglementation des stupéfiants.
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28 jours mais
fractionnement
pour 7 jours

Buprénorphine3 Liste I Comprimé Orale

Fentanyl9 Stupéfiant Dispositif transmuqueux Transmuqueux

14 jours mais
fractionnement
pour 7 jours

Méthadone5,6 Stupéfiant Sirop Orale

Flunitrazépam8 Liste I Comprimé Orale

7 jours Alfentanyl2 Stupéfiant/RH Solution injectable (ampoule) Injectable

Fentanyl2 sous forme de
préparations injectables

Stupéfiant/RH Solution injectable (ampoule) Injectable

Solution injectable (ampoule/
réserve hospitalière)

Morphine2 sous forme de
préparations injectables
autres que celles adminis-
trées par des systèmes
actifs de perfusion

Stupéfiant Solution injectable (ampoule) Injectable

Pentazocine2 sous forme de
préparations injectables

Stupéfiant Solution injectable (ampoule) Injectable

Péthidine2 Stupéfiant Solution injectable (ampoule) Injectable

Phénopéridine2 Stupéfiant/RH Solution injectable (ampoule) Injectable

Oxycodone10 sous forme
de préparations par voie
rectale

Stupéfiant Suppositoire Rectale

Oxycodone10 sous forme
de préparations injectables
autres que celles adminis-
trées par des systèmes
actifs de perfusion

Stupéfiant Solution injectable (ampoule) Injectable

Rémifentanil2 Stupéfiant/RH Lyophilisat pour solution
injectable (réserve hospitalière)

Injectable

Sufentanil2 Stupéfiant/RH Solution injectable
(réserve hospitalière)

Injectable

DCI : Dénomination commune internationale ; PIH : Prescription initiale hospitalière ; RH : Réserve hospitalière
1 Article R. 5132-30 du Code de la santé publique issu du décret n° 99-249 du 31 mars 1999 (publié au J.O.R.F du 1er avril 1999)
2 Arrêté du 20 septembre 1999 (publié au J.O.R.F. du 24 septembre 1999) fixant la liste des médicaments classés comme
stupéfiants dont la durée maximale de prescription est réduite à quatorze jours ou à sept jours
3 Arrêté du 20 septembre 1999 (publié au J.O.R.F. du 24 septembre 1999) relatif au fractionnement de la délivrance de certains
médicaments à base de buprénorphine. Concerne les spécialités contenant plus de 0,2 mg de buprénorphine (haute dose)
4 Arrêté du 20 septembre 1999 relatif à l’application de la réglementation des stupéfiants à certains médicaments à base de
buprénorphine. Concerne les spécialités contenant au plus 0,2 mg de buprénorphine (faible dose)
5 Arrêté du 8 février 2000 (publié au J.O.R.F. du 16 février) modifiant l’arrêté du 20 septembre 1999 fixant la liste des médicaments
classés comme stupéfiants dont la durée maximale de prescription est réduite à quatorze jours ou à sept jours
6 Arrêté du 8 février 2000 (publié au J.O.R.F. du 16 février) relatif au fractionnement de la délivrance des médicaments à base de
méthadone
7 Arrêté du 20 octobre 2000 modifiant l’arrêté du 20 septembre 1999 fixant la liste des médicaments classés comme stupéfiants
dont la durée maximale de prescription est réduite à quatorze jours ou à sept jours
8 Arrêté du 1er février 2001 relatif à l’application de la réglementation des stupéfiants aux médicaments à base de flunitrazépam
administrés par voie orale et arrêté du 1er février 2001 relatif à la durée de prescription et au fractionnement de la délivrance des
médicaments à base de flunitrazépam administrés par voie orale
9 Arrêté du 23 avril 2002 (publié au J.O.R.F. du 3 mai 2002) relatif au fractionnement de la délivrance de certains médicaments à
base de fentanyl
10 Arrêté du 12 juin 2009 (publié au J.O.R.F. du 17 juin 2009) modifiant l’arrêté du 20 septembre 1999 fixant la liste des
médicaments classés comme stupéfiants dont la durée maximale de prescription est réduite à quatorze jours ou à sept jours
11 Arrêté du 7 avril 2005 (publié au J.O.R.F du 15 avril 2005) portant application de la réglementation des stupéfiants à certains
médicaments à base de clorazépate dipotassique administrés par voie orale
12 Arrêté du 24 août 2011 (publié au J.O.R.F du 6 septembre 2011) portant application de la réglementation des stupéfiants aux
médicaments à base de clonazépam administrés par voie orale582
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Tableau II : Durée maximale de prescription des médicaments classés
comme anxiolytiques (Arrêté du 7 octobre 1991 modifié fixant la liste des
substances de la liste I des substances vénéneuses à propriétés hypnotiques
et/ou anxiolytiques dont la durée de prescription est réduite266) (d’après
Afssaps, 2007267)

Durée de prescription DCI Forme pharmaceutique

12 semaines Alprazolam Comprimés

Bromazépam Comprimés

Buspirone Comprimés

Chlordiazépoxide Comprimés

Clobazam Gélules - Comprimés

Clorazépate dipotassique (dosages
unitaires < à 20 mg)

Gélules – Comprimés – Préparation
injectable

Clotiazépam Comprimés

Diazépam Comprimés – Solution buvable –
Solution injectable

Etifoxine Gélules

Hydroxyzine Comprimés – Sirop – Ampoules
injectables

Loflazépate d’éthyle Comprimés

Lorazépam Comprimés

Méprobamate Comprimés – Ampoules injectables

Nordazépam Comprimés

Oxazépam Comprimés

Prazépam Comprimés

Tofisopam Comprimés

4 semaines Clorazépate dipotassique (dosages
unitaires ≥ 20 mg)

Comprimés

DCI : Dénomination commune internationale

266. Modifié par : Arrêté du 28 janvier 1992 (JO du 22 février 1992), Arrêté du 18 août 1992 (JO
du 4 septembre 1992), Arrêté du 3 septembre 1992 (JO du 13 septembre 1992), Arrêté du
1er février 2001 (JO du 7 février 2001), Arrêté du 7 avril 2005 (JO du 15 avril 2005)
267. Document disponible à l’adresse suivante : http://www.afssaps.fr/content/download/
15989/186740/version/4/file/duree_prescription_anxiolitiq.pdf
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Tableau III : Durée maximale de prescription des médicaments classés
comme hypnotiques (Arrêté du 7 octobre 1991 fixant la liste des sub-
stances de la liste I des substances vénéneuses à propriétés hypnotiques
et/ou anxiolytiques dont la durée de prescription est réduite268) (d’après
Afssaps, 2002269)

Durée de prescription DCI Forme pharmaceutique

4 semaines Butobarbital Suppositoires

Clorazépate dipotassique Comprimés

Estazolam Comprimés

Loprazolam Comprimés

Lormétazépam Comprimés

Méprobamate Comprimés

Nitrazépam Comprimés

Témazépam Capsules

Zopiclone Comprimés

Zolpidem Comprimés

2 semaines Triazolam Comprimés

Zaléplone Comprimés

2 semaines mais fractionnement sur
7 jours

Flunitrazépam Comprimés

DCI : Dénomination commune internationale

268. Modifié par : Arrêté du 28 janvier 1992 (JO du 22 février 1992), Arrêté du 18 août 1992 (JO
du 4 septembre 1992), Arrêté du 3 septembre 1992 (JO du 13 septembre 1992), Arrêté du
1er février 2001 (JO du 7 février 2001)
269. Document disponible à l’adresse suivante : http://www.afssaps.fr/content/download/
15987/186714/version/4/file/duree_prescription_hypnotiq.pdf584
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ANNEXE 8

CIM-10 : Codes sélectionnés pour définir une
intoxication

Tableau I : Intoxications par des médicaments et des substances biologiques
(T36-T50)

T36 Intoxication par antibiotiques systémiques

T37 Intoxication par d’autres anti-infectieux et antiparasitaires systémiques

T38 Intoxication par hormones et leurs substituts synthétiques et antagonistes, non classés ailleurs

T39 Intoxication par analgésiques non opioïdes, antipyrétiques et antirhumatisants

T40 Intoxication par narcotiques et psychodysleptiques [hallucinogènes]

T41 Intoxication par anesthésiques et gaz thérapeutiques

T42 Intoxication par anti-épileptiques, sédatifs, hypnotiques et anti-parkinsoniens

T43 Intoxication par médicaments psychotropes, non classés ailleurs

T44 Intoxication par médicaments agissant essentiellement sur le système nerveux autonome

T45 Intoxication par substances essentiellement systémiques et hématologiques, non classées ailleurs

T46 Intoxication par substances agissant essentiellement sur le système cardio-vasculaire

T47 Intoxication par substances agissant essentiellement sur le tractus gastro-intestinal

T48 Intoxication par substances agissant essentiellement sur les muscles lisses et striés et l’appareil respiratoire

T49 Intoxication par substances à usage topique agissant essentiellement sur la peau et les muqueuses et par
médicaments à usage ophtalmologique, oto-rhino-laryngologique et dentaire

T50 Intoxication par diurétiques et médicaments et substances biologiques, autres et sans précision

Tableau II : F10 à F19 (Avec .0 : Intoxication aiguë) : Troubles mentaux et du
comportement liés à l’utilisation de substances psychoactives

F10.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’alcool

F11.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’opiacés

F12.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de dérivés du cannabis

F13.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de sédatifs ou d’hypnotiques

F14.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de cocaïne

F15.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’autres stimulants, y compris la caféine

F16.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’hallucinogènes

F17.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation du tabac

F18.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de solvants volatils

F19.- Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de drogues multiples et troubles liés à l’utilisation
d’autres substances psychoactives
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Tableau III : Auto-intoxication par des substances médicamenteuses

X60 Auto-intoxication par des analgésiques, antipyrétiques et antirhumatismaux non opiacés et
exposition à ces produits
Dérivés (du) 4-aminophénol
Dérivés (du) pyrazolés
Médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens [AINS]
Salicylés

X61 Auto-intoxication par des anti-épileptiques, sédatifs, hypnotiques, antiparkinsoniens et psy-
chotropes et exposition à ces produits, non classés ailleurs
Antidépresseurs
Barbituriques
Dérivés de l’hydantoïne
Iminostilbènes
Méthaqualone et dérivés
Neuroleptiques
Psychostimulants
Succinimides et oxazolidine-diones
Tranquillisants

X62 Auto-intoxication par des narcotiques et psychodysleptiques [hallucinogènes] et exposition à
ces produits, non classés ailleurs
Cannabis (dérivés)
Cocaïne
Codéine
Héroïne
Lysergide [LSD]
Mescaline
Méthadone
Morphine
Opium (alcaloïdes)

X63 Auto-intoxication par d’autres substances pharmacologiques agissant sur le système nerveux
autonome et exposition à ces produits
Parasympatholytiques [anticholinergiques et antimuscariniques] et spasmolytiques
Parasympathomimétiques [cholinergiques]
Sympatholytiques [anti-adrénergiques]
Sympathomimétiques [adrénergiques]

X64 Auto-intoxication par des médicaments et substances biologiques et exposition à ces
produits, autres et sans précision
Anesthésiques (généraux) (locaux)
Antibiotiques systémiques et autres médicaments anti-infectieux
Gaz thérapeutiques
Hormones et leurs substituts synthétiques
Médicament agissant sur l’appareil cardio-vasculaire
Médicament agissant sur le tractus gastro-intestinal
Médicaments intervenant dans le métabolisme de l’eau, des sels minéraux et de l’acide urique
Médicaments systémiques et hématologiques
Produits agissant principalement sur les muscles lisses et striés et sur l’appareil respiratoire
Topiques
Vaccins
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