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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION:

Doyen Professeur Mohamed ADNAOQUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
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Secrétaire Général :

Mr. Mohamed KARRA

*Enseignants Militaires



1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SURERIEUR:

Décembre 1984

Pr. MMOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne - Cl inigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne -Dovyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAMH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELIAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun
*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique_Meéd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National P\ Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI
Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL
Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

*Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gyneécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynecologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Geénérale

Pédiatrie
Néphrologie



Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Gynecologie-Obstétrique

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. FELIAT Nadia Cardiologie

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Genérale
Pr. MAHRAOQUI Chafiq Pédiatrie

Pr. TOUFIQ Jallal
Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOQOUNI Al Chirurgie Générale

Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

*Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie * Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie




Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

.BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
.BENOUACHANE Thami
.BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
IAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr
Pr
Pr

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

. NOUINI Yassine
.SABBAH Farid
.SEFIANIYasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

*Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie « Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D charge Aff Acad.
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Dir. Adj. HMI Mohammed V




Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr.EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. EL HAOURI Mohamed *
Pr. FILALIADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUI.AADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid
Pr.JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. THAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

*Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé
Pédiatrie




Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr.BENCHEIKH Razika

Pr. BIY| Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr.SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr.ACHACHI Leila

*Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie_(mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynecologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie -Pédiatrique
Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital 1bn
Sina Mar

Gynecologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr.ELBEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT AlJAbdelmounaim *

*Enseignants Militaires

Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *
Pr. ALLALI Nazik
Pr.AMINE Bouchra
Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr.DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr.ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. IAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMANDE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr.BEIAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. ELKHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

*Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Di recteur HOp. des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie




Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAli *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

*Enseignants Militaires

Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie



Pr. ELFATEMI Nizare
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr. ELKABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQIHind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOQUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINEAIi *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB Mohamed Karim *

*Enseignants Militaires

Neure-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Geénétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr.JEA.IDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa*
Pr.OUIAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
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La toxicomanie (du grec toxikon = poison et mania = folie) est un terme apparu depuis
les années soixante-dix chez les jeunes notamment les personnes agées de 18 a 30 ans traduisant
I’'usage excessif des substances toxicomanogénes (toxiques/médicaments), elle est davantage
employée pour indiquer 1’addiction aux substances psychoactives. La vente et 'utilisation de
ces substances psychoactives appelées les « drogues » sont interdites ou soumises a un contréle
meédical trés reglementé. Parmi les substances consommées de fagon toxicomaniaque, on

retrouve les opioides.

Le terme opioide englobe une classe d'un grand nombre de médicaments, a la fois des
composes alcaloides naturels dérivés directement de la résine du pavot & opium, une des plus
anciennes drogues du monde, appelés opiacés (y compris la morphine et I'néroine), ainsi que
des composés synthétiques apparentés (y compris le fentanyl et ’oxycodone.). Il s’agit de
nombreux composes indiqués en tant que : analgésiques, antitussifs, thérapie de substitution
aux opioides (ex : méthadone, buprénorphine ...). Cependant, lorsque ces molécules sont
détournées, elles créent souvent une dépendance. En effet la progression de l'initiation a la
dépendance totale aux opioides est fréquente et souvent accélérée par rapport a d'autres
substances.

Ces derniéres années, le nombre de personnes dépendantes aux opioides a grimpé en
fleche et constitué l'une des crises de santé publique les plus difficiles dans le monde, en
particulier les Etats-Unis, Canada et I’Europe. Cela est dii & la mortalité croissante et les colts
liés a I’abus des opioides notamment l'augmentation des visites annuelles a 1'hopital suite a des
intoxications, la multiplication quadruple du syndrome d'abstinence néonatale et le doublement
estimé de l'incidence des infections par le virus de I'hépatite C (VHC), entre autres comorbidités
associés.

Cette crise des opioides n’est pas réservé seulement aux consommateurs d’héroine
présumant étre la seule minorité de personnes concernées, mais elle inclut également des
opioides prescrits pour soulager des douleurs intenses tels que la morphine, le fentanyl ou
I’oxycodone. Toute personne qui utilise un opioide peut développer des comportements
addictifs et cela peut conduire a I’abus des opioides prescrits. C’est-a-dire 1’usage des opioides
sur ordonnance a des fins non médicales menant a la procuration de ces drogues illicitement.
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En réponse a cette crise, une thérapie de substitution aux opioides (méthadone,
buprénorphine) a été approuvé pour réduire la consommation des opioides ainsi que les
comorbidités associées. Toutefois, le non-respect de ce traitement et 1’absence d’un suivi lors
de la prise en charge de toxicomane induisent a des comportements a risques typiquement
sanitaires tels que D’intoxication accidentelle voir chronique des enfants des parents
toxicomanes par la méthadone. De nombreux cas clinique concernant 1’ intoxication des enfants
par la méthadone ont été rapportés dans les revues de littérature. D’ou I’intérét d’effectuer un
suivi biologique et des analyses toxicologiques dans des matrices biologiques en utilisant des

techniques spécifiques.

Le travail de ma thése comprendra en premier, des rappels sur la toxicomanie toutes en
citant les principales drogues ainsi que les comorbidités associées a celles-ci. Ensuite, il
présentera les dispositifs de la prise en charge de la toxicomanie notamment le traitement de
substitution aux opiacés en mettant en évidence I'intérét du suivi biologique et analyse
Toxicologique par 1’étude d’un cas clinique. Finalement, il abordera la stratégie thérapeutique

contre la toxicomanie en insistant sur le réle du pharmacien d’officine.
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I. Définitions
1. L’addiction

Le terme d'addiction est d'étymologie latine <<addictus>> qui signifie <<s'adonner a>>.
Dans I'ancienne République romaine, l'addiction était employée pour décrire "un esclave pour
dette”, qui est contraint a travailler pour la personne a qui il doit de I'argent, afin de pouvoir

rembourser sa dette. Cela aboutit en conséquence a une privation de liberté et d'indépendance.

En 1990, la notion de 1’addiction est théorisee par le psychiatre Goodman qui la définit
comme « tout comportement, permettant a la fois de produire du plaisir et de soulager un
malaise intérieur, utilisé sous un mode caractérisé par : 1’échec répété dans le controle de ce
comportement et la persistance de ce comportement en dépit de conséquences négatives
significatives » [1]. Il a également proposé des criteres communs aux addictions qui ne sont pas

réserves a un objet précis de dépendance.

Au début, I’addiction était centrée sur la consommation de produits tels que 1'alcool, le
tabac, les médicaments ou les substances illicites (héroine, cocaine, cannabis). Aujourd’hui
avec l'introduction de la notion d'addiction comportementale, il est possible de développer une
addiction vis-a-vis d’une expérience ou d'un comportement que I'on appelle aussi une addiction
sans drogue ou sans substance. L’addiction comportementale est bien établie pour la pratique
des jeux de hasard et d'argent (addiction aux jeux de hasard et d'argent ou jeu pathologique),
mais reste encore débattue pour d'autres comportements sources de plaisir (alimentation,

conduites sexuelles, utilisation d'Internet, achats compulsifs) [2].

L’addiction est une maladie chronique de cerveau [3], qui se caractérise par la perte de
controle de 1’usage d’un objet ou de pratiquer un comportement. C’est un phénoméne
involontaire impliquant des interactions complexes entre les circuits cérébraux, la génétique,
I'environnement et les expériences de vie d'un individu. Les personnes addictives utilisent des
substances ou adoptent des comportements qui deviennent compulsifs et persistent souvent

malgré des conséquences néfastes.



La chronicité (sa durabilité) de 1’addiction se traduit par la récurrence de la rechute qui
est un signe clinique majeur et qui contribue a décourager les patients et leur entourage, le
deuxieme symptéme central et spécifique est le craving qui signifie une envie ou pulsion
irrepressible de consommer a un moment ou 1’on ne s’y attend pas et ou I’on ne le veut pas

forcément.

Le diagnostic de 1’addiction est basé sur des criteres spécifiques précisés par des instances
internationales de santé mentale. Ils sont répertoriés dans un manuel nommé « Diagnostic and
Statistical manual of Mental disorders » DSM rédigé par 1’association américaine de

psychiatrie (APA) ou dans la Classification statistique internationale des Maladies CIM-10.

La quatrieme édition de la classification des troubles mentaux DSM-IV-TR a différencié
trois types de consommation de substance psychoactive : I'usage, I’abus et la dépendance [4].
L'usage nocif était une forme légére de I’addiction, et la dépendance était une forme de
I’addiction modérée ou séveére. Récemment, la nouvelle classification DSM5 a opéré un
changement en regroupant les catégories «la dépendance » et « abus » sous I’appellation «
trouble de ’'usage de substance » et adoptant ainsi une approche plus dimensionnelle (gradient
vers un usage de plus en plus problématique) plutdt que catégorielle cherchant a distinguer

différents types d’usage [5].

La classification DSM-5 ne mentionne pas le terme d’addiction en tant que tel mais on
parle de trouble de I’usage dont la sévérité est déterminée en fonction de nombre de critéres

présents : trouble Iéger (2 a 3 critéres), modéré (4 a 5 critéres) ou sévere (plus de 6 criteres).
Les critéres sont les suivants [6] :

1. Une consommation plus importante en quantité, ou durant une période plus longue

que prévu
2. Un désir persistant, ou des efforts infructueux pour réduire cette consommation

3. Beaucoup de temps est consacré a l'obtention, l'utilisation, et la récupération des

effets de la substance

4. Un besoin impérieux de consommation (craving)
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5. Consommation répétée avec incapacité de remplir ses obligations socio-
professionnelles
6. Consommation continue malgré des problemes causés
7. Abandon ou reduction des activités socio-professionnelles et de loisir
8. Consommation répétée dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux
9. Consommation poursuivie en toute connaissance de cause de problémes persistants
ou récurrents
10. La tolérance est définie par un besoin de quantité plus forte pour obtenir I'effet
désiré, ou par la diminution de I'effet par usage d'une méme quantité
11. Le sevrage se manifeste par un syndrome de sevrage caractéristique de la substance,

ou par la prise de la substance pour éviter ou soulager les symptémes de sevrage.
2. Dépendance a une drogue (pharmacodépendance)

Le comité des experts de 1’organisation mondiale de la santé (OMS) a précisé pour la
premiére fois la définition de la toxicomanie, en 1957, et a mis en paralléle celle de
I’accoutumance en spécifiant les caractéristiques de chacune. Toutefois, en pratique les deux
termes sont exploités de facon impropre ou considérés comme synonymes. Dans le but d’unifier
les pratiques, I’OMS a adopté le terme de dépendance ; un terme général qui soit sans
équivoque, qui corresponde a une conception médicale et scientifique, et qui ne comporte

aucune connotation sociale ou économique et qui n’invoque aucune idée de contrdle [7].
= Définition de la dépendance

Selon L’OMS la dépendance est : « un état psychique, quelquefois également physique,
résultant de l’interaction entre un organisme vivant et une substance, caractérisé par des
modifications du comportement et d’autres réactions qui comprennent toujours une impulsion
a prendre le produit de fagon continue ou périodique afin de retrouver des effets psychiques et
quelquefois d’éviter le malaise de la privation. Cet état peut s’accompagner ou non de tolérance.

Un méme individu peut étre dépendant a plusieurs produits. » [7]



Autrement dit, c’est I’'usage inadapté d’une substance entrainant un dysfonctionnement

ou une souffrance cliniqguement significative.
La définition ci-dessus prend en compte les notions psychique, physique et la tolérance:

La dépendance psychique : correspond a un désir extréme de consommer, exigeant une
administration periodique ou continue, afin de retrouver le sentiment de satisfaction, la
sensation de bienétre et d’éviter le malaise entrainé par la privation de produit. Cette

dépendance psychique est I’équivalent du terme anglo-saxon craving.

La dépendance physique : est la réponse physiologique de 1’organisme lorsque la
consommation de la drogue, d’une fagon répétée et habituellement prolongée ou massive, est
suspendue soudainement. Cet état de manque ou d’abstinence de produit se traduit par des
troubles physiques constituant syndrome de sevrage. La gravite de ce syndrome varie en
fonction du produit ; les symptémes de sevrages peuvent étre a la fois psychologiques et

physiologiques.

La Tolérance est I’adaptation de 1’organisme a une consommation prolongée qui a par
consequent une perte progressive de 1’efficacité au fil de temps. Cela signifie qu’une personne
a besoin d'une dose plus élevée pour ressentir le méme niveau de réponse que celui obtenu

initialement.
3. La toxicomanie / Toxicomane

La toxicomanie d’apres L’OMS est un état d’intoxication périodique ou chronique
engendré par la consommation répétée d’une drogue naturelle ou synthétique [9]. La

toxicomanie se manifeste en parallele avec la présence des caractéristiques suivantes :

e Un invincible désir ou besoin (obligation) de continuer a consommer la drogue et se la

procurer par tous les moyens
e Une tendance a augmenter les doses

¢ Une dépendance d’ordre psychique et généralement physique a I’égard des effets de la

drogue



e Des effets nuisibles a I’individu et a la société

Le comité d'experts de I'OMS a insisté sur la différence entre la toxicomanie et
I'accoutumance qui répond a 1’usage abusif d’une substance provoquant le désir de continuer la
consommation sans tendance a augmenter la dose. Les effets nocifs, induits par

I’accoutumance, ne mettent en jeu que I’individu sans risque pour la société.

Aujourd’hui, la toxicomanie est tres largement admise comme étant un phénomene
multifactoriel complexe. Pour une meilleure compréhension de ce phénoméne le modéle tri-
varié élaboré par Claude OLIEVENSTEIN « La toxicomanie est la rencontre d’un produit,
d’une personnalité, et d’un moment socioculturel » est le plus satisfaisant car il a mis ’accent
sur I’interaction existante entre divers éléments en tenant compte a la fois de I’individu et de
ses caractéristiques personnelles, de la nature du produit (c’est-a-dire, les produits avec et sans

toxiques) et enfin du contexte dans lequel cette consommation a lieu.

Le toxicomane est un individu sous emprise de la toxicomanie, autrement dit ; qu’il
est sous le controle de 1’usage excessif et répété de substances toxiques ou de médicaments

déviés de leur usage normal et pouvant engendrer un état de dépendance ou une addiction.
4. Opiacés / opioides

Les opiacés, dans le sens le plus correct, se réferent spécifiquement aux substances
extraites du latex du pavot a opium, Papaverum somniferum. Ces substances, d’origine naturels
ou semi-synthétiques, exercent une action analgésique en se liant aux récepteurs opioides du

systeme nerveux central, ainsi qu’une action psychotrope a cause de son usage illicite.
- Les opiacés naturels : opium, morphine, codéine.
-Les opiacés semi-synthétiques : héroine, codéthyline, pholcodine.

Les opioides, englobent les substances endogenes ou les substances de structures
chimiques tres diversifiées, d’origine semi-synthétiques ou synthétiques, qui partagent
néanmoins un certain degré d’activité agoniste (agoniste entier ou partiel) sur un ou plusieurs
récepteurs opioides. C’est-a-dire, les composés n’étant pas chimiquement apparentés a 1’opium

mais ayant une action similaire aux opiacés / analogue de synthése
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-les opioides semi-synthétiques : buprénorphine
- les opioides synthétiques : fentanyl, méthadone, péthidine...

Lorsque I’action engendrée par 1’opioide est similaire a celle de 1’opiacé, 1’opioide est
nomm¢ d’agoniste entier c¢’est le cas de la méthadone. Par contre si ’action n’est pas globale,

I’opioide est qualifi¢ d’agoniste partiel ou agoniste/antagoniste.
5. Lasubstitution/ TTT de substitution aux opiacés (TSO)

La substitution c’est le remplacement d'une substance par une autre. Le traitement de
substitution aux opiacés appelé « traitement par agonistes aux opiacés », est un traitement
consacré au patient toxicomane en particulier pour les opiacés. Ce traitement est basé sur
I’administration, sous une surveillance médicale, d’une substance psychoactive prescrite ayant
une action pharmacologique similaire ou identique a celle de la drogue consommée par le
patient. Les agents adaptés a la thérapie de substitution aux opiacés possedent la capacité de
prévenir I’émergence de symptomes de sevrage et réduire 1’envie ou le besoin de consommer.
En méme temps diminuer les effets de drogues illicites, car ils se lient aux récepteurs opioides
du cerveau sans provoquer I’euphorie, et toute conséquence associée a cet usage, dans le but de

I’intégration sociale du patient.

Il existe sous le terme de traitement de substitution aux opiacés, deux notions; la
désintoxication qui correspond a la réduction progressive de la quantité de médicament sur une
période courte, en agissant sur la suppression de symptémes de sevrage sans modifier la
dépendance et le traitement de maintenance ou d’entretien qui permet de stabiliser les
mecanismes cérébraux afin de réduire les comportements a risque en fournissant a 1’utilisateur
une quantité suffisante de médicament sur une période plus longue dans I’intention de maintenir

I’abstinence d’héroine et les autres opiaces illicites.
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I1. Historique

Les plantes ont été la premiere source de médicaments vu qu’elles ont été a la portée de
I’homme et continuent de jouer un rdle trés important dans la médecine moderne. Par exemple:
la scopolamine, un alcaloide qui permet la prévention des symptdomes du mal des transports et
qui provient de la plante belladone ; et I'atropine, utilisée pour traiter le rythme cardiaque lent
(bradycardie), se produit naturellement dans la famille des solanaceae, comme le datura et la
belladone. La morphine, un alcaloide dérivé du pavot, est I'un des exemples les plus connus
d'un médicament d'origine végeétale. La plante de pavot a une longue histoire d'utilisation

meédicinale [10].
= Du pavot a I’opium

Papaverum somniferum est une espece de papaverum album qui fait partie des plantes les
plus anciennement connues. Actuellement, il existe plus de gquarante espéeces de papaverum
somniferum. Cette derniere secrete un latex blanc riche en alcaloides. La capsule ou la téte de

pavot est la partie la plus concentrée en alcaloides

L’opium est une substance extraite de capsule du pavot en pratiquant une incision
superficielle permettant 1’écoulement de suc laiteux. Le desséchement et 1’oxydation a I’air du

latex produit I’opium de couleur brune foncée et de godt amer [11].

Les sumériens connaissaient le pavot a I’opium et ses effets d’apres leurs tablettes gravées

remontant a 3000 ans avant JC, et le qualifiant de « plante de la joie ».

Le papyrus égyptien, datant de 1500 avant JC, figure dans des formules utilisant I’opium

pour soulager la douleur notamment, pour « calmer les pleurs des enfants ».

Les grecs savaient également 1’'usage de I’opium et avaient déja indiqué ses propriétés

pharmacologiques et son effet toxique.

Au lléme siécle, Galien soulageait les divers maux de ses patients : les maux de téte, les
coliques, les maladies de la vésicule biliaire et ’asthme, a I’aide de « thériaque » qui est une

préparation composée 70 ingrédients dont la teneur en opium est de 0.5% a 1%.
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Au moyen Age et pendant 1’age d’or de I’islam le médecin philosophe et alchimiste
Avicenne qualifiait I’opium comme un remede engourdissant et il le considérait ['un des
¢léments de base de sa pharmacopée. Vu que 1’opium était un objet de commerce, sa culture

dans le monde islamique assurait sa diffusion vers I'Inde et la Chine [11].

A la fin de XVIleme siécle, I’opium est employé sous forme d'une teinture alcoolique

safranée appelée « laudanum ».
= De ’opium a la morphine

Ensuite, c’est au 19 siecle que la morphine a été découverte, précisément en 1805 par
le jeune pharmacien chimiste allemand, Friedrich-Wilhem Sertiiner. Ce dernier a réussi a isoler
I’alcaloide le plus puissant de 1’opium sous forme d'une poudre blanche cristalline, il lui a
nommeé en 1817 « morphium », Morphée, en référence au Dieu grec des réves.

La production commerciale de morphine a commence des les années 1820 en Europe et
dans les années 1830 aux Etats-Unis [12].

La codéine est isolée de I’opium en 1832.

L’utilisation de la morphine s'est largement répandue dans les années 1850 grace a
I’invention de la seringue hypodermique par le médecin Charles-Gabriel Pravaz, cette
innovation va permettre 1’emploi de la morphine par voie parentérale et par conséquence un
soulagement plus rapide de la douleur. Cette propriété a propulsé 1’utilisation de la morphine
dans le traitement des soldats pendant la guerre civile américaine (1861-1865) et pendant la
guerre de 1870 en Europe.

Ces soldats vont développer une forte dépendance appelée maladie de soldats qui va créer
un point de départ de la toxicomanie aux opiacés. En 1871, les premiers cas de morphinomanie
sont décrits par levinstein [13].

En 1875 I’héroine est synthétisée par Dreiser et employée comme un traitement de la
tuberculose, puis elle est commercialisée en 1898 par I’industrie allemande Bayer en tant que
traitement de la toux qui ne représente aucun risque de la toxicomanie contrairement aux autres
extraits d’opium, mais au début du XXeme siecle 1’utilisation de I’héroine a été abandonné a

cause de la prise en conscience de son danger.
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En 1912, les Etats-Unis et d’autres pays ont signé la Convention internationale de 1'opium
qui contrdlait I'importation, la fabrication et la vente des stupéfiants tels que la cocaine, la
morphine et d’autres opiacés réservés a des fins médicales, autrement dit, cette loi préte aux

médecins le monopole de prescription et aux pharmaciens celui de la distribution.

Peu de temps apres, des législations antidrogues ont commencé a apparaitre dans de
nombreux pays selon le contexte socioculturel et le mode prédominant de la toxicomanie.
Cependant, les utilisations médicinales de la morphine étaient encore nombreuses, la morphine
orale ayant été introduite dans les années 1950 et les schémas posologiques améliorés dans les
années 1970 et 1980 [14], ainsi que les Iégislations en vigueur ont été modernisées dans les
années 1970 et 1980 devant 1’augmentation de la consommation des opiacés et de certaines

drogues.

La synthése des dérivés synthétiques de la morphine au début de XXéme siécle, a permis
par la suite la mise en évidence des récepteurs spécifiques aux opioides du systéme nerveux
central dans les années 1970 et donc une meilleure compréhension de mécanisme de la douleur

ce qui permet une prise en charge adaptée a chaque patient [15].
I11. Epidémiologie de ’usage des opioides dans le monde

L’évolution de la consommation des substances psycho-actives au cours de ces derniéres
années est devenue un probléme majeur de santé publique, étant donné la dépendance
potentielle de ces substances, I’abus et le mésusage qui en résultent et 1’étendue des méfaits

associeés (tels que les déces par les overdoses : surdoses).

La quantification de la prévalence de la consommation et de la dépendance aux substances
psycho-actives, ainsi que le fardeau sanitaire associé soient élaborées d’une maniére rigoureuse,
fréguemment mises a jour, géographiquement complétes et sensibles aux changements au fil
du temps. En effet, il existe divers groupes de recherche qui compilent des estimations de la
prévalence mondiale, régionale et nationale des toxicomanies, de la consommation des
substances ainsi que le fardeau connexe. Ces collections mondiales sont principalement

détenues par les organisations suivantes : I'Organisation mondiale de la santé (OMS), Office
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des Nations Unies contre la drogue et le crime (ONUDC), I'étude sur la charge mondiale de
morbidité (GBD) et I'Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Bien que ces
collections soient régulierement mises a jour, le sondage épidémiologique est compliqué par le
fait que la population des toxicomanes est difficile a interroger (fragilité des toxicomanes,

présence des réseaux illégitimes, le trafic des substances psycho-actives ou les mésusages) [16].

Ce chapitre passe en revue les drogues les plus utilisées ainsi que des données sur la
situation épidémiologique de 1’usage et I’abus des opioides a 1’étage internationale et nationale

sans oublier les facteurs intervenant dans 1’aggravation de 1’épidémie des opioides [16].
1. Les drogues les plus consommées dans le monde

Selon le dernier rapport mondial sur les drogues publié par Office des Nations Unies
contre la drogue et le crime (I"ONUDC) en 2019[17], il existe 271 millions de personnes, soit

environ 5,5% de la population mondiale dont 1’age est compris entre 15 a 64 ans, qui ont pris
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Figure 1 : Le nombre estimé d’utilisateurs de drogues a travers le monde : de 2006 a
2016 [18]
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La figure ci-dessus correspond au nombre d’usagers de drogues dans le monde ainsi qu’au
nombre de personnes souffrantes de troubles liés a 1’usage de drogues. Ces chiffres issus du
rapport mondial des drogues de I’année 2018, ressemblent a ceux de 1’année 2019. En revanche,
la comparaison du chiffre d’usagers de drogues en 2019 avec celui de 1’année 2009, révele une
augmentation de 30 % c’est-a-dire 210 millions consommateurs durant I’année 2009. D’aprés
les données actuelles cette augmentation est due & une hausse de 10% de la population mondiale
ageée de 15 a 64 ans, d’un autre c6té une grande prévalence de 1’'usage d’opioides est observée
en Asie, en Afrique, en Amérique du Nord et en Europe, ainsi qu’une augmentation de I’'usage

de cannabis est observée en Ameérique du Nord, en Amérique du Sud et en Asie.

En cas d'utilisation multiple, Une drogue peut étre consommeée seule ou en combinaison
avec d'autres substances dans le cadre de la poly consommation. Parmi les utilisateurs, 35,3
millions (environ 12,8%) souffrent de troubles liés a I'usage de drogues qui exigent un
traitement. Il s'agit d'une croissance de 15% par rapport au nombre enregistré dans 1’année
précédente, qui était 30,5 millions en 2016, principalement en raison de la croissance des
utilisateurs d'opioides et de la croissance du nombre des utilisateurs de cocaine ; par exemple
la production illégale mondiale de cocaine en 2017 a atteint une quantité de 1976 tonnes, soit
une augmentation de 25% par rapport a I'année précédente, de plus les saisies mondiales de
cocaine ont augmenté de 13% en atteignant 1275 tonnes en 2017 [17]. Dans le méme temps, la
quantité d’opium a augmenté jusqu’a 10 410 tonnes, le montant le plus élevé jamais enregistré
(\Voir figure 2)
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Figure 2 : Fabrication de cocaine et production d’opium dans le monde, 1998-2018 [19]

La gamme des différentes drogues disponibles pour la consommation dans le monde
s’¢largit. Jusqu'a présent, le cannabis est considéré comme étant la drogue la plus employée
dans le monde, avec un nombre de 192,2 millions d'utilisateurs, tandis que les opioides et les
opiaces sont les drogues les plus nocives sur la santé des utilisateurs puisqu’elles provoquent
des principaux risques sanitaires liés a la consommation de drogues par injection. En 2016,
I’ONUDC estime le nombre de consommateurs d’opioides a 53 millions, soit une augmentation
de 56% par rapport aux estimations de I’année précédente, de plus ces opioides représentaient
les deux tiers des 585 000 personnes décédées par 1’emploi des drogues en 2017 [20]. Sans
oublier que les utilisateurs de I’amphétamine et ses dérivés comptaient 34,2 millions dans le
monde, la cocaine est placée en derniére position avec un nombre de 18,2 millions d'usagers.
(Voir figure 3)
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Figure 3 : Nombre de personnes ayant consommeé des drogues en 2016 [18]

Depuis le début des années 1990, I’emploi des opioides sur ordonnance a
considérablement augmenté en réalisant une réelle progression dans le traitement de la douleur.
Plusieurs enquétes ont révélé récemment que les opioides sont de plus en plus prescrits a des
fins non médicales. Ce qui est devenu une source d’inquiétude pour les professionnels de la
santé publique ainsi que pour les responsables de détection et de répression. La crise de
consommation des opioides et des opiacés en dehors du traitement englobe les différentes
substances pourtant la substance consommée et I’ampleur de ce phénoméne différent d’une
région a une autre. En Amérique du Nord, le fentanyl et ses analogues entrainent des déces par
surdose. En Europe, I’héroine reste la principale source préoccupante, des rapports ont signalé
pourtant I’abus de fentanyl, de méthadone et la buprénorphine. En Afrique de I'Ouest et du Nord
et au Proche et Moyen-Orient, le tramadol (un opioide qui n'est pas sous le contrdle
international) est la drogue la plus largement utilisée et qui est devenue une source d’une

veritable inquiétude.
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Au début, le fentanyl était répandu en Amérique du Nord, mais récemment les données
sur les saisies indiquent que le fentanyl a fait I'objet d'un trafic dans le monde entier. Autrement
dit ; le fentanyl s’est développé et s’est propageé a I'extérieur de I'Amérique du Nord. Bien que
seuls 4 pays aient déclaré des saisies de fentanyl a 'ONUDC en 2013, il y avait 12 pays en 2016
et 16 pays en 2017. Le marché européen du fentanyl et ses analogues est toujours en croissance
malgré sa faible superficie, par exemple en Europe occidentale et centrale, les saisies sont
passées de 1 kg en 2013 a 5 kg en 2016 et 17 kg en 2017[17]. D’un autre c6té, 'Afrique du
Nord, I'Afrique centrale et I'Afrique de I'Ouest, sont en crise avec un autre opioide de syntheése,
le tramadol, qui est utilisé comme analgésique depuis des décennies. 1l existe peu d'informations
sur la fourniture de tramadol a des fins non médicales, ce qui indique que le tramadol est
(illicitement) fabriqué en Asie du Sud et introduit en contrebande dans les pays africains et
certaines parties du Moyen-Orient [17] . En effet les saisies mondiales de tramadol sont passées
de moins de10 kilogrammes en 2010 a 9 tonnes en 2013, et ont atteint un record de 125 tonnes
en 2017.

tramadol -/ opioid overdose
seizures : deaths

Figure 4: crise mondiale des opioides [22]
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2. Situation épidémiologique de I’usage et de I’abus des opioides
2.1. Dans le monde

2.1.1. Quelques chiffres concernant I’usage des opioides

La prévalence mondiale de la consommation des opioides a été estimée par ’ONUDC a
0,7% de la population mondiale agée de 15 a 64 ans en 2016, dont le taux d’usagers d’héroine
ou d’opium est de 19,4 millions et le taux des personnes vivants avec un trouble lié¢ a ’'usage
des opioides d’origine pharmaceutiques ou illicites est de 27 millions. L’estimation de la
prévalence du trouble lié¢ a ’'usage des opioides varie largement d'un pays a un autre, puisque
la disponibilité et la qualité des données sont incomplétes et imparfaites, ce qui rend

I’estimation incertaine pour de nombreux pays [21].

En 2017, une élévation de I'estimation de I’usage de drogues a ét¢ démontrée a la suite de
nouvelles enquétes menées dans deux pays densément peuplés, I'Inde et le Nigéria, en

permettant une meilleure compréhension de I’ampleur de la consommation de drogues.

En Afrique, les données de I’enquéte au Nigeria ont amené a une modification du nombre
d’usagers d’opioides, qui est actuellement 6,1 millions contre 2,2 millions basé sur les
estimations précédentes. En Asie, le nombre d'usagers d'opioides est actuellement estimé a 29,5

millions, soit plus que I'estimation précédente qui était a 13,6 millions [17].

Au total, la prévalence annuelle de I'usage d’opioides la plus élevée étant observée a
1I’Amérique du Nord avec un taux de 4,0% de la population utilisant ce type de substances. En
ce qui concerne 1’utilisation des opiacés (opium, morphine et héroine), le Proche-Orient et le
Moyen-Orient et I'Asie du Sud-Ouest établissent les sous-régions affichant un taux de
prévalence annuelle le plus élevé, soit 1,6% de la population. Cependant, en terme de nombre
d'utilisateurs, I'Asie du Sud représente 35% des utilisateurs d'opioides et prés de la moitié des
utilisateurs mondiaux d'opioides [17].
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2.1.2. Conséquences de I’usage et I’abus des opioides

Comme nous 1’avons déja mentionné, 1’usage des opiacés (la morphine ou la codéine) ou
des opioides pharmaceutiques synthétiques ou semi-synthétiques hors du cadre thérapeutique
approprié (c'est-a-dire dans la gestion de la douleur aigué ou de I’anesthésie [21], ainsi que
pour les douleurs chroniques non cancéreuses malgré 1’insuffisance des données sur leur
efficacité [23]) et I'usage des substances illicitement fabriquées ou distribuées (comme
I’héroine, le fentanyl et ses analogues) est un sujet préoccupant de la santé publique en raison
des complications potentielles liées 4 1’'usage de drogues (par exemple, les infections a diffusion
hématogéne telles que hépatite C, le VIH et la tuberculose). L usage d'opioides en dehors des
indications cliniques est associée non seulement a des complications sanitaires individuelles
mais encore a des complications sociétales plus larges, telles que des atteintes de la cohésion
familiale, une réduction de I'emploi et de la contribution économique, et une augmentation de

la criminalité.

D’apres ’ONUDC, le nombre de personnes qui s'injectent des drogues dans le monde
s’élevait a 11,3 millions. La grande partie de ces consommateurs est concentrée dans quelques
pays : la Chine, les Etats-Unis et la Fédération de Russie qui constituent environ de 43% de
tous les usagers de drogues par injection (UDI) [17]. Selon une étude menée dans The Lancet
en 2017, le nombre des usagers des opioides par injection était estimé a 82,9%, dont la moitié
52,3% sont porteurs du VHC et 17,8% sont porteurs de VIH. Les consommateurs de drogues
par injection sont susceptible 22 fois d’étre infectés par VIH que les autres d’apres Le

Programme commun des Nations Unies sur le VIH/sida (ONUSIDA).
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Figure 5 : les usagers de drogues par injections et infections virales [17]

La figure ci-dessus montre que les utilisateurs de drogues par injection sont gravement
touchés par I'hépatite C, soit 5,6 millions de personnes. Environ une personne, qui s'injecte des

drogues, sur huit est contaminée par le VIH, soit 1,4 million de personnes [17].

S’agissant de la tuberculose, la prévalence chez les consommateurs de drogues par
injections est estimée a 8% selon des études effectuées en Europe, dans les Amériques, et en
Asie [24]. Par contre chez la population générale, elle est estimée a moins de 0,2% [25]. Cette
grande différence est due aux facteurs de risque qui augmentent I’infection des (UDI) tels que
les conditions sociales médiocres ; la pauvreté, la malnutrition, I’itinérance, périodes de
I’incarcération, et infection par le VIH. D’aprés ’OMS les personnes vivant avec le VIH ont
un risque 30 fois plus élevé d'infection tuberculeuse que les personnes séronégatives. Mais
I'OMS souligne que les personnes qui consomment des drogues courent un risque tres éelevé
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d'infection @ Mycobacterium tuberculosis et de tuberculose active méme si elles ne sont pas
infectées par le VIH. Le risque de tuberculose était lié a I'injection de drogues - et méme a

I'utilisation de drogues non injectables - bien avant que le VIH ne soit dans I'image [26].

Donc, Il est bien établi que les personnes qui utilisent des opioides quelle que soit la voie
d’administration courent un risque plus élevé de déces prématuré, soit directement par des
surdoses fatales ou indirectement par les conséquences des surdoses non mortelles. Les
surdoses non mortelles, qui sont des événements associés a des conséquences importantes telles
que : des problémes cardiaques, des infections a diffusion hématogénes, augmentent encore le
risque de mort précoce [27,28], notamment la pratique d’une injection non sécurisée peut
induire une hépatite C qui évoluera vers un cancer hépatique ou une cirrhose en cas d’absence

de traitement.
2.2. Au Maroc

La derniere estimation de la taille de la population des UDI (usagers de drogues par
injection) marocains remonte a 2010. Cela fait partie de « I’ Analyse des modes de transmission
» assurée par le Ministere de la santé. On estime que la population du pays est de 18 500 UDI
(cocaine, stimulants, héroine...) dont 5 000 a 6 000 regroupaient des injecteurs d'héroine, et

dont 2000 correspondaient aux femmes [29].

La consommation et I’injection intraveineuse d’héroine au Maroc sont principalement
focalisées dans les villes du Nord. La plupart des recherches ont été pratiquées dans ces villes,
plus spécifiquement dans les quatre emplacements de Tanger, Tétouan, Nador et Al Hoceima.
Ces derniéres années, des études ont montré qu’il existe des différences significatives dans la
prévalence du VIH et du VHC en fonction du lieu de recherche et des méthodes de collecte de

données utilisées.
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Source . Lettre d’information n°12 de [’Observateur du Fond Mondial, 6 mars 2015

Figure 6 : Injection non sécurisée d’héroine dans une rue de Tanger [30]

Concernant la prévalence du VHC chez les UDI, Al Hoceima (2008) est de 9,3%,
Tanger (2010) est de 45,4% et Nador (2011) est de 73% [31][32].

Bien que le taux de prévalence du VIH dans I'UDI d'Al Hoceima soit nul (aucun cas
détecté en 2008), faible a Tanger (0,4% en 2010), le taux de prévalence a Nador était a 25%
(2011) [31][33], et pour Tetouan la prévalence était incertaine, toutefois de nombreux indices
indiquaient le foyer épidémique. Concernant la prévalence du VHC, Al Hoceima (2008) est de
9,3%, Tanger (2010) est de 45,4% et Nador (2011) est de 73% [31] [32].

En 2013, a Tétouan, la méthode RDS « échantillonnage orienté enquété » a été utilisée
pour mener une étude de suivi biologique du comportement des consommateurs de drogues

injectables. D’apres cette étude, la prévalence chez la population injectée était de 3,7% pour le

VIH et de 45,5% pour VHC [34].
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2.3. Situation particuliére : la crise des opioides (USA, Canada)

La crise épidémiologique des opioides concerne non seulement les analgésiques opioides
sur ordonnance, mais également les substances en vente dans le circuit informel comme le
fentanyl et I’héroine illicites (disponibles en ligne et dans la rue) qui contribuent également a la

croissance actuelle de la morbidité et de la mortalité associées aux opioides [35].
2.3.1. Aux Etats-Unis

Le taux de mortalité dd a une surdose d’héroine aux Etats-Unis, a plus que triplé entre
2010 et 2014 [36]. En outre, les surdoses des opioides en 2014 ont dépassé pour la premiere
fois les accidents d'automobile, en tant que principale cause de décés accidentel [37]. En effet
le nombre de déces a dépassé 47000 en 2017, soit une hausse de 13% par rapport a I’année
précédente [17]. Cette hausse est attribuable en grande partie a I’augmentation rapide de la
prescription d’opioides mais comprend maintenant de I'héroine puissante et du fentanyl illicite
(On pense que le fentanyl illégal est mélangé a de I'héroine et a d'autres drogues illicites (comme
« I’ecstasy ») ou vendu comme un opioide sur ordonnance contrefait). L’épidémie d'opioides
pouvant contribuer a la baisse de I'espérance de vie moyenne survenue aux Etats-Unis [38] ; la
preuve en est que la moyenne de I’espérance de vie a passé de 78,9 ans en 2014 a 78,6 ans en
2017. Le colt économique de l'usage abusif d'opioides a été estimée a plus de 78 milliards de
dollars par an aux Etats-Unis [39], sans compter les dégats humains ; la diminution de la qualité
de vie, les relations familiales désordonnées, de la détresse psychologique et du
dysfonctionnement social. En réponse a I'épidémie d'opioides, le Center of Diseases Control
And Prevention (CDC) des Etats-Unis a créé une directive pour la prescription d'opioides chez
les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse (CNCP). La ligne directrice se
concentre sur les points suivants : quand commencer ou continuer avec des opioides pour la
douleur chronique ; la sélection des opioides, la posologie des opioides, la durée, le suivi et

l'arrét, évaluer les risques et s'occuper des méfaits de la consommation d’opioides [23].
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2.3.2. Au Canada

Grace a l'utilisation de doses quotidiennes définies, Canada a le deuxi¢me taux de
prescription d’opioides le plus élevé au monde. Au Canada, depuis 2000, la délivrance de
prescriptions d'opioides a augmenté progressivement, passant de 10 209 doses quotidiennes
définies par million d'habitants par jour en 2001-2003 a 30 540 en 2012-2014 [40,41]. En 2017,
pres de 4000 sont décédés suite a une surdose des opioides, ce qui correspond a une

augmentation de 33% par rapport aux 3000 décées déclarés 1’année écoulée [17].
IV. Action pharmacologique des opiacés

Les opioides constituent le traitement analgésique le plus utilisé et le plus efficace contre
les douleurs aigues, péri opératoires et chroniques. Etant donnée leur efficacité, le recours
excessif des patients voire abusé a amené a des études en raison de I’apparition des niveaux
épidémiques d'abus et de surdosage.

Les années1970 ont inauguré une nouvelle époque dans le domaine des opioides, grace a
la découverte du systéeme opioide endogéne.

C’est en 1973 que la présence des récepteurs membranaires opioides dans le systéme
nerveux central, a été identifiée et démontrée par des expériences in vitro [42]. Quelques années
plus tard plus précisément dans les années 1990, le clonage et la caractérisation moléculaire ont
révélé ’existence des quatre différents types des récepteurs d’une part, et quatre précurseurs
des peptides endogénes, qui ont des distributions cérébrales distinctes, d’autres part [43]. Cela
a permis la compréhension de mécanisme de la douleur ainsi que le mécanisme d’action des
médicaments opioides et le développement de nouveaux médicaments opioides hyper sélectifs
et puissants tels que le fentanyl et I’oxycodone. Ces composes agissent sur le systéme opioide
endogéne, un systéeme neuromodulateur, qui comprend quatre récepteurs couplés aux protéines
G (mu, delta, kappa et récepteur ORL1) et quatre grandes familles de peptides (B-endorphine,
enképhalines, dynorphines et nociceptine / orphanine FQ) [15] qui subissent une liaison
préférentielle aux récepteurs ; récepteurs p opioides (endorphines), récepteurs & opioides

(enképhalines), récepteurs k opioides (dynorphines) et récepteurs ORL1 (nociceptine).
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Les peptides opioides et leurs récepteurs sont exprimés a travers les systemes nerveux
centraux et périphériques. Ces peptides régulent de nombreux aspects de la physiologie, y
compris le traitement de la douleur, la réactivité au stress, le contrble des réponses
émotionnelles (anxiété, la dépression), I'numeur, la respiration et les fonctions gastro-
intestinales, endocrines et immunitaires [21].

Dans cette revue, nous déecrivons l'organisation fonctionnelle et la pharmacologie du

systéme opioide endogéne.
1. Les récepteurs aux opioides

1.1. Les différents types des récepteurs opioides

Les récepteurs opioides sont repartis en quatre familles ; Mu (n), Delta (3), Kappa (k)
et récepteur ORL1. Ces récepteurs opioides sont situés dans différentes zones de systeme

nerveux central :

= Les récepteurs Mu (n), nommes aussi (MOR, MOP, ou OP3), sont localisés au niveau
thalamus, striatum, locus coeruleus et le noyau du tractus solitaire [44] et exprimés au
niveau pré et postsynaptique. Ils sont responsables de 1’analgésie centrale, la sensation de
I’euphorie avec la sédation, la dépression respiratoire, induction de la dépendance et le
myosis.

= Les récepteurs Delta (8), appelés aussi (DOR, DOP ou OP1), sont distribués dans le
cortex, le striatum et les noyaux de pont [44] et sont essentiellement présynaptiques. Ces
récepteurs sont impliqués dans 1’analgésie qui est également moindre que celle produite
par les récepteurs Mu, en outre, ces récepteurs possedent la capacité de réguler I’humeur.
Des souris mutantes privées de géne codant le récepteur delta ont prouvé un degré
d'anxiété plus élevé et des comportements dépressifs. Donc les agonistes de récepteurs
Delta vont réduire I'anxiété et favoriser un effet positif en intervenant dans la régulation
de libération de dopamine et la sérotonine.

= Les récepteurs kappa (kx), nommés aussi (KOR, KOP ouOP2), sont trouvées dans
I’hypothalamus, le noyau accumbens, la substance noire, I’aire tegmentale ventrale, et le

noyau du tractus solitaire [44]. lls sont qualifies de présynaptiques. Ces récepteurs
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produisent un effet analgésique, la sédation, et le myosis. lls interviennent également dans
la réponse au stress puisque le systéme a dynorphine, agoniste endogéne de kappa,
contréle certains circuits neuronaux liés au stress en conduisant a une dysphorie et un
comportement dépressif. Encore ici, plus de données montrent que les récepteurs kappa
provoquent des effets opposés a ceux produits par les récepteurs Mu et Delta, plus
particuliérement 1’action antidépressante. Ainsi, les antagonistes de kappa ont une
signification thérapeutique pour le traitement de la douleur [45].

= Les récepteurs a la nociceptine ou (ORL1) appelés (NOP, N/OFQ
(nociceptine/orphanine FQ) ou OP1). Ces récepteurs sont situés dans le cortex,
I’amygdale, 1’hippocampe postérieur, le thalamus, 1’hypothalamus, les noyaux
mamillaires, le locus coeruleus et le noyau du raphé dorsal [44]. Le récepteur (ORL1), est
le plus recemment démontré. Il se caractérise par une forte homologie avec les trois autres
récepteurs opioides ; cependant présente une faible affinité pour les ligands classiques de
ces récepteurs. Des recherches suggérent que I’activation de récepteur ORL-1 par la
nociceptine, peut entrainer un effet anti-opioide, en bloquant I’action analgésique des
récepteurs Mu, delta et kappa via une injection intracérébroventriculaire chez les souris
[46], ou un effet analgésique, comme en témoigne I’injection de la nociceptine par voie
intrathécale, potentialise 1’effet analgésique de la morphine et aussi provoque un effet anti
nociceptif et hyperalgésique direct [47]. Donc la manifestation de I’effet dépend du site
d’action autrement dit le point d’injection ainsi que la dose. En plus I’activation de ce

récepteur peut affecter le taux de la dopamine de maniére directe ou indirecte.

Il est a noter que chaque récepteur Mu, delta, kappa et orl1 est codé par un gene unique
respectifs (Oprm1, Oprd1, Oprk, Oprll) mais partage jusqu'a 60% de sa composition en acides
aminés [15], il s’agit d’une forte homologie de séquence protéique. Ces récepteurs sont
subdivisés en sous types selon 1’épissage alternatif des genes codant les récepteurs. L’épissage
alternatif peut entrainer un changement de la séquence peptidique des genes codant les
récepteurs et donc une modification de leurs propriétés et leurs activités pharmacologiques. Par
exemple le clonage du récepteur Mu a révélé la complexité de son gene OPRML1 et I'existence
de multiples variantes d'épissage, ces études démontrent que les variantes peuvent influencer le

degré de tolérance, la dépendance physique, la récompense et le degré de biais de signalisation
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de certains agonistes. Comme I’indique exemple suivant ; les variantes 7TM sont essentielles
pour I'analgésie morphinique alors que les variantes 6TM ne le sont pas. Par contre, les variantes
6TM sont importantes pour les effets analgésiques des autres agonistes Mu dans les modeles de
douleur thermique, neuropathique et inflammatoire sans produire de dépression respiratoire,
dépendance physique ou recompense [48].

De nombreuses études ont été€ consacrées aux récepteurs opioides, puisqu’ils présentent
la principale cible des analgésiques opioides exogenes, a titre d’exemple le récepteur Mu qui a
une forte sélectivité pour la morphine. L’activité pharmacologique de récepteur Mu a été
déterminée grace a I’étude des souris déficientes des geénes codants les récepteurs Mu (souris
Knock-out, KO). C’est-a-dire chez les souris dépourvues des récepteurs Mu, on constate
I’absence de tous les effets provoqués par morphine ; analgésie, dépendance physique,
dépression respiratoire, ralentissement du tractus digestif et immunosuppression. L utilisation
des souris transgéniques montre aussi que la cible moléculaire majoritaire de la morphine est le
récepteur mu, ainsi tous les effets souhaitables ou indésirables de la morphine sont exprimés
via une seule entité au niveau moléculaire [49]. Cela a stimulé la recherche sur les récepteurs
d-opioides et les récepteurs k-opioides comme cibles alternatives pour le développement de
nouveaux analgésiques mieux tolérés. Ces deux types de récepteurs évoquent une analgésie
efficace, mais le stress et les réponses dysphoriques associés a I'activation des récepteurs kappa
font des récepteurs delta une alternative plus attrayante pour le développement de médicaments
analgésiques. En fait, les agonistes des récepteurs delta possédent plutét des actions de type
anxiolytique et antidépresseur. Leur capacité a évoquer ces réponses emotionnelles est
hautement souhaitable non seulement en termes de nouvelles applications thérapeutiques mais
également en raison de l'association fréquente des troubles anxieux et de I'humeur avec la
douleur chronique. Parallelement a ce profil psychopharmacologique avantageux, les agonistes
delta ont démontré une efficacité analgésique dans des modéles animaux de douleur chronique
et leur profil d'effets secondaires est plus doux que celui des agonistes Mu, en particulier en ce
qui concerne la dépression respiratoire, le transit gastro-intestinal et la dépendance physique
[50].
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1.2. Mécanisme d’action

Les récepteurs opioides font partie de la classe des récepteurs métabotropiques couplés
aux protéines G. lls sont composés des protéines a 7 domaines transmembranaires, possédant
une partie C-terminale intracellulaire et une partie N-terminale extracellulaire, couplés

préférentiellement 4 la protéine Gi/o. cette derniére est formée de trois sous unités (a, B, v).

(\Voir figure 7)
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Figure 7: Représentation schématique du récepteur p et de ’interaction avec la protéine
G [51].

La fixation d’un peptide opioide endogene ou d’une substance opiacée d’origine externe
sur un récepteur opioide, provoque un changement conformationnel de ce dernier qui induit a
son tour la dissociation de la sous unité alpha des sous unités beta et gamma, ces deux entités
vont déclencher une cascade de réactions biochimiques intracellulaires inhibant 1’activité
nerveuse de la cellule. C’est-a-dire, qu’au niveau présynaptique, la perméabilité des canaux

calciques voltages dépendants du calcium diminue, ce qui entraine la diminution de I’influx
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calcique et donc le blocage de la libération de neurotransmetteurs, spécifiquement la substance
P et glutamate existant dans les afférences sensorielles nociceptives des fibres C. Au niveau
post synaptique, la sous unité alpha inhibe ’adénylate cyclase. Cette inhibition implique la
diminution de I’AMP cyclique (adénosine mono phosphate) qui est a 1’origine d’une baisse
d’excitabilité neuronale appelée I’hyperpolarisation par activation des canaux potassiques, a
savoir une augmentation de I’entrée de potassium et donc I’¢lévation de I’influx potassique.

(Voir figure 8)

L’ensemble de ces effets ; la réduction de la transmission d’un neuromédiateur au
niveau présynaptique et I’hyperpolarisation dans le neurone post synaptique empéche la

propagation d’un signal nociceptif. Ce blocage de ce signal est responsable de 1’effet

analgeésique.
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Figure 8 : action des opioides au niveau cellulaire [51]
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2. Les peptides endogenes

Les peptides opioides endogénes, des neuromédiateurs, sont au nombre de trois grandes
familles, et issus de trois précurseurs : la proopiomélanocortine (POMC), la proenképhaline
(PENK) et la prodynorphine (PDYN), par un clivage des liaisons peptidiques gréce a des
endopeptidases afin de les transformer en peptides actifs ; les endorphines, les enképhalines et

les dynorphines respectivement, possedant une activité physiologigue.

Les enképhalines ont été décrits au premier en 1975 par Hugues et Kosterlitz. La
proenképhaline est clivée en deux penta peptides, qui ne différent que par un seul acide aminé
terminal ; La Met-Enképhaline (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-NH2) et la Leu-Enképhaline (Tyr-Gly-
Gly-Phe-Leu-NH2). Elles sont principalement distribuées dans le systeme nerveux central
(cortex cérebral, hippocampe, amygdale, thalamus, hypothalamus, striatum, SGPA, noyaux du
Raphé, noyau spinal du trijumeau et corne dorsale de la moelle épiniére) et sont également
retrouvées dans le systeme nerveux périphérique, notamment les fibres sensorielles primaires
ou dans les fibres innervant les organes périphériques [42]. Ces enképhalines sont des ligands

sélectifs des récepteurs delta mais peuvent étre liés aussi aux récepteurs mu.

Les endorphines démontrées en 1977 par I’équipe de R. Guillemin, sont obtenues par
I’hydrolyse d’une grosse protéine précurseur ; la Pro-Opio-Mélano-Cortine. Cette derniére est
le précurseur de peptides exprimant des activités endocrines en plus de ceux exprimant des
activités opioides [42]. Ces endorphines sont secrétées par le complexe hypothalamo-
hypophysaire. La protéolyse de la Pro-Opio-Mélano-Cortine produit un agoniste des récepteurs
opioides ; B-endorphine 1- 31, peptide de 31 acides aminés, qui peut étre clivée a son tour en
a-endorphine et y-endorphine. Ces peptides endogénes présentent une affinité préférentielle

pour les récepteurs mu et delta.

Les dynorphines sont dérivées de 1’élongation de la leu-enképhaline. Elles comportent
principalement trois seéquences peptidiques : les dynorphines A, B et les néo-dynorphines (néo-
dynorphines o et f), les dynorphines A et B sont exprimées sous deux formes, une forme
longue et une forme courte. Les neurones dynorphiniques sont trés largement exprimés dans

tout le systéme nerveux central, avec une distribution assez semblable a celle des neurones
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enképhalinergiques [42]. Ces dynorphines montrent une meilleure affinité pour les récepteurs
kappa, elles sont aussi capables de se lier aux delta et mu avec une faible affinité.

La nociceptine est dérivée de la prépronociceptine. Elle a une affinité significativement

plus élevée pour le NOPR que pour les autres récepteurs opioides.

Les endomorphines ont été découverts plus récemment en 1997, sont au nombre de deux,
les endomorphines 1 et 2. lls présentent une forte sélectivité pour les récepteurs mu que les
récepteurs delta et kappa. Ces peptides contrélent les fonctions centrales ainsi que les fonctions

respiratoires, gastro-intestinales et cardiovasculaires.

3. Potentiel de dépendance aux opiacés : mécanisme neurobiologique
implique

L’évolution des neurosciences a permis de mieux comprendre le mécanisme impliqué
dans la dépendance a une substance psycho-active. En effet, les substances psycho-actives
produisent des effets pharmacologiques différents selon leurs structures, cependant 1’usage
prolongé de toutes ces substances entraine des modifications persistantes au niveau du systeme
nerveux central plus particulierement du systeme de récompense (ou de renforcement)
appartenant au systeme limbique ; un réseau de voies nerveuses interconnectées régulant les
émotions, la mémoire et les comportements essentiels pour la survie de I’individu ( la
nourriture, la défense, la reproduction...). Ces modifications vont altérer les processus
d’apprentissages cérebraux et par conséquence influencer les mécanismes de prise de décision

et de motivation.
3.1. Le systeme de récompense

Le systeme de récompense (ou de renforcement) fait partie du systéme limbique, il s’agit
d’un circuit neuronal constitué essentiellement des neurones dopaminergiques qui partent de
’aire tegmentale ventrale et se projettent dans le noyau accumbens a travers un faisceau de

fibre nommé medial forbrain bundle (MFB) (voir figure 9)
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Figure 9: Schéma des principales structures cérébrales et des systéemes de
neurotransmission impliquée dans les effets renforcateurs de la drogue et de

I'établissement dans la dépendance [52]

Les expériences gratifiantes permettent la sécrétion de la dopamine a partir de ’ATV
qui est transmise par la suite au noyau accumbens. Cette sécrétion de la dopamine est considérée
comme un signal d’apprentissage associée a une expérience plaisante. Cette derniére est repérée
et mémorisée par le circuit de récompense ce qui incite I’individu a répéter ces expériences

plaisantes apprises puisque le comportement pratiqué a des conséquences positives.

3.2. Effets neuropharmacologiques de la consommation des opioides sur

le fonctionnement du systéme nerveux central

L’administration prolongée des opioides sur ordonnance, chez les patients souffrant de
douleur chronique, ou I’administration inappropriée développe chez I’individu des symptémes
de dépendance via des neuroadaptations entrainant une tolérance aux opioides, un sevrage
lorsque les opioides sont arrétés, et dans certains cas elle peut induire une hyperalgésie. La

séverité de sevrage varie en fonction de la durée de prise, la dose journaliére, le métabolisme
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de la substance et certains facteurs psychologiques. Cette dépendance, forte a tres forte,
s’installe en passant par des différents stades ; tout d’abord I’initiation ensuite 1’'usage habituel
et enfin I’'usage compulsif qui se traduit par 1’acquisition d’un comportement addictif renforcé
par des interactions opioidergiques-dopamingériques, conduisant a une connectivité
dysfonctionnelle entre les réseaux de contrdle et cognitifs dans le cerveau et une dérégulation

des circuits de stress et de récompense [53].
3.2.1. Effet des opioides sur la neurotransmission de la dopamine

La quantité secretée de la dopamine varie en fonction de la récompense ; si elle est
attendue, le taux secrété de la dopamine est normal. En revanche si elle est inattendue, on
observe un pic plus élevé que la normale de la dopamine. En outre si la récompense attendue
n’est pas recue, le pic de la dopamine est inhabituellement diminué. La consommation des
opioides perturbe le fonctionnement du circuit de récompense puisqu’ils induisent une
augmentation du taux de la dopamine secrétée ; ces agonistes sélectifs des récepteurs mu
comme la morphine, la codéine, I’héroine, la méthadone et I’hydromorphone réagissent d’une
maniére indirecte en excitant les neurones secrétant la dopamine via les mécanismes
GABAergiques existants dans I’ATV. En effet les voies dopaminergiques sont soumises au
contréle inhibiteur des interneurones GABA. Ainsi lorsque les opioides sont administrés ; les
récepteurs opioides existants sur les interneurones GABA sont activés, cela entraine une
réduction de la libération de GABA, une diminution de I’inhibition de la voie dopaminergique

et donc une augmentation de la libération de la dopamine. (Voir figure 10)
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Nucleus Accumbens

 » Dans le N. Accumbens, la dopamine (DA) libérée
agit sur des récepteurs postsynaptiques (D) d'od
l'effet de "récompense”, de renforcement.

i » Au niveau de la terminaison présynaptique, un
systéme de transport assure la recapture d'une
partie de la DA libérée.

L'amphétamine stimule la libération de DA ; la
cocaine inhibe sa recapture.

Dans les deux cas la stimulation des récepteurs
DA postsynaptiques est potentialisée.

Aire tegmentale ventrale

L'activation des neurones dopaminergiques (DA)
induit la libération de DA dans le n. accumbens.
lls sont notamment activés par la stimulation des

récepteurs nicotiniques (N) dont ils sont munis.

Par ailleurs les neurones DA sont soumis au
contrdle inhibiteur de neurones GABA.

Divers produits, dont les oplacés (qui agissent
sur des récepteurs p ) et les antagonistes NMDA,
réduisent l'activité des neurones GABA, d'oli une |

désinhibition des neurones DA,

Figure 10: Représentation de la voie Dopaminergique reliant le tégument ventral au

noyau accumbens et de la modulation de suractivité par les drogues. [52]

Ce processus a médiation dopaminergique facilite I'apprentissage de la récompense ;
lorsque les opioides entrainent un soulagement de la douleur, cela signale la valeur de
récompense des stimuli liés aux opioides, ce qui augmente leur saillance incitative ; En d'autres
termes, I'individu apprend que les opioides et les indices liés aux opioides (par exemple, la vue
d'un flacon de pilules, d'un bon de prescription, ou méme de la pharmacie ou les opioides sont
distribués) sont motivants et doivent étre recherchés comme un moyen pour maintenir 1’état

hédonique positif ce qui favorise la répétition de cette consommation.
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Par conséquent, la dépendance est due a l'appropriation du mécanisme normal
d'apprentissage de la récompense, causée par la destruction pharmacologique répétée de la
fonction cérébrale normale. Elle conduit a des nouvelles adaptations et a des changements a
long terme dans la structure cérébrale. Parmi ces modifications, le systeme dopaminergique
devient insensible a la compensation naturelle (telle que la nourriture, le sexe ou I'appartenance
sociale), les récepteurs dopaminergiques de surface neuronaux sont réduits et / ou l'affinité des
récepteurs pour les neurotransmetteurs est diminuée dans le but de limiter la stimulation
extréme qui peuvent épuiser les ressources cellulaires. C'est a travers ce phénomene qu’on
explique la tolérance (la nécessité d’augmenter la dose pour obtenir un effet analgésique ou un
effet plaisir). Ces changements lents peuvent aussi justifier le syndrome de sevrage, car un arrét
brusque de I’administration chronique d’une substance fera disparaitre le pic de dopamine et le
cerveau ne pourra pas s'adapter rapidement. On observe également des changements
moléculaires et biochimiques par exemple ; la formation d'un facteur de transcription (appelé
complexe API) responsable de la modification a long terme de I'expression de nombreux génes
suite a une accumulation des protéines de longue durée de vie dans le nucleus accumbens. Pour

conclure, le cerveau s’adaptera par ces modifications pour retrouver son équilibre.
3.2.2. Effet des opioides sur la neurocognition

L'imagerie par résonance magnéetique fonctionnelle (IRMf) a fourni un apercu des effets
de 'administration d'opioides sur la fonction cérébrale humaine. L'administration d’une dose
unique d'opioides par des personnes n’ayant pas de tolérance acquise aux opioides et en bonne
santé active les régions cérébrales impliquées dans le traitement de la récompense (nucleus
accumbens, amygdale étendu, gyrus orbital frontal et hippocampe), tout en diminuant
I'activation des régions cérébrales impliquées dans le contréle cognitif et I'attention (cortex
préfrontal dorsolatéral, cortex cingulaire antérieur, lobe pariétal inférieur), ainsi que
I'administration aigué de concentrations plus élevée d'opioides réduit I'activité neuronale dans
le tronc cérébral et les noyaux thalamiques médians, ce qui peut induire une diminution des

fonctions sensorielles, motrices et cognitives jusqu'a I'inconscience[53].
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D’autres recherches suggerent que la perturbation du fonctionnement des circuits
neuronaux du contrble cognitif est couplée a une hyper activation initiale et transitoire des
circuits de récompense. Cette perturbation du fonctionnement est indiquée par des déficiences
cognitives et psychomotrices telles que les diminutions de la mémoire de travail, une flexibilité
cognitive réduite et une impulsivité accrue chez les utilisateurs d'opioides a long terme. Ces
déficits induits par les opioides au niveau des fonctions exécutives peuvent compromettre la
capacité du patient a exercer le contréle cognitif nécessaire pour faire face par des moyens non
pharmacologiques, ou promouvoir par inadvertance la dépendance aux opioides comme un

moyen d'obtenir un soulagement de la douleur [53].

V. Drogues concernées

1. Les médicaments opiaces

1.1. La classification des morphiniques

Selon leur action au niveau des récepteurs opioides, les opioides sont classés en trois
catégories : (voir figure 13)

Agonistes purs : la liaison des médicaments a des récepteurs spécifiques, produisent des
effets équivalents aux médiateurs naturels = effets mimétiques concernent la majorité des
opioides. En outre que I’effet agoniste augmente en proportion de la dose, avec la limite
d’occuper tous les récepteurs. (Voir figure 11)

Antagonistes : il s’agit d’une substance qui se fixe a un récepteur spécifique sans produire
d'effet, mais qui empéche l'action d'un médiateur naturel (en empéchant sa liaison au récepteur
= compétition) exemple de naloxone qui est un antidote de la morphine en cas d’intoxication.

Agonistes/antagonistes ou agonistes partiels : double potentialité d’agoniste et
antagoniste.

*S'il n'y a pas de médiateur endogeéne, l'effet est limité (agoniste partiel) malgré
I’augmentation de la dose.

*S'il y a un médiateur endogene, il n'y a pas d'effet (antagoniste)
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Figure 11: Schématisation des courbes dose/effet : effet plafond des agonistes partiels ou

des agonistes-antagonistes [54]

La figure ci-dessous résume les opioides selon leurs classes chimiques et leurs classes

pharmacologiques.
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Figure 12: classification des principaux opiacés selon le mode d’actions [51]
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D’apres I’OMS, les opiacés sont hiérarchiseées en trois paliers en fonction de leurs effets
analgésiques, allant du plus faible (palier I) au plus fort (palier 111), du degré de douleur (légére,
modérée ou forte) et du mécanisme de la douleur subie (douleur neuropathique, douleur par
exces de nociception, douleur psychogene). La figure ci-dessous présente hiérarchisation des

antalgiques selon leur puissance :

Palier 1 Palier 11 Palier 111
Intensite de la Faible Modéerge Sévere
douleur
Type d'antalgique Non morphiniques | Opicides faibles Opioides forts
Médicaments Aspirine Codéine £ paracétamol — Agonistes purs :
AINS Tramadol — Fentanyl
Paracétamol — Hydromorphone
Floctafénine (Idarac) - Oxyodone
Néfopam (Acupan) - Momphine
- Péthidine
- Sufentanil
- Rémifentanil
— Alfentanil
Agomnistes mixtes :
— Buprénorphine
- Nalbuphine
Figure 13 : les trois paliers d’antalgiques [55]
1.2. Morphine

La morphine est un dérivé naturel de I’opium, elle est considérée comme 1’alcaloide
principal de I’opium puisque sa teneur en morphine est a 10%. Comme nous l'avons vu
précédemment, la morphine est classée en tant qu’un analgésique de palier 111 ; c’est-a-dire elle
n’est réservée que pour les douleurs tres intenses. Les effets pharmacologiques des analgésiques
morphiniques sont similaires a ceux de la morphine elle-méme. Pourtant, elle différe des autres

analgésiques morphinigues au niveau de la puissance.

Les analgésiques morphiniques agissent essentiellement sur le systéme nerveux central,

le systeme cardiovasculaire et le systéme gastro-intestinal.
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1.2.1. Action pharmacologique des analgésiques morphiniques

eI ’action sur le systéme nerveux central

a) Analgésie

L’action de la morphine s’exerce principalement en se liant aux récepteurs p et k du
systeme nerveux central. L’analgésie produite par la morphine est intense, constante et dose-

dépendante, en d’autres termes :

*A faible dose, la morphine a un effet analgésique qui peut étre accompagné d’une

sédation et d’une baisse de vigilance sans perte de conscience.

*A forte dose, on observe une altération sensorielle ; le patient est dans un état de «

réverie » qui peut aller jusqu’au sommeil et perte de conscience.

La sédation ainsi que I’obscurcissement de 1’état de conscience sont des symptdomes

fréguemment observés chez les personnes agées.

La morphine provoque aussi un changement de la perception de la douleur ; elle augmente
le seuil de la sensation de la douleur, tout en atténuant les symptémes de réaction associés a la
douleur (peur, panique, anxiété) afin de rendre le patient plus apaisant et indifferent a la douleur
ainsi qu’elle soit supportable. La morphine est plus efficace sur les douleurs chroniques,

viscérales, intenses, et également pour les douleurs angoissantes et sourdes.

b) Les réactions psychoaffectives

Selon 1’état de patient, la morphine peut induire deux types des réactions
psychoaffectives : chez les patients souffrant d’une toxicomanie ou les patients algiques, la
morphine produit une euphorie accompagnée d’un sentiment de bien-étre dépourvue de toute
anxiété. D un autre c6té chez les autres patients ou les sujets sains (qui ne présentent aucune
souffrance de douleur), la prise des analgésiques morphiniques peuvent provoquer une

sensation dysphorique associée a une irritabilité, de I'anxiété, de I'agitation et de I'inconfort.
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c) Les nausées-vomissements

Les Nausées-vomissements sont considérés comme étant les effets indésirables les plus
courants des analgésiques morphiniques en cas de douleur chronique ou en post opératoire. Ces
effets peuvent survenir suite a une stimulation centrale plus précisément la stimulation de la
zone chimio-sensible située au niveau de 1’area postrema dans le bulbe rachidien. En outre une
stimulation périphérique des afférences vestibulaires, peut aussi induire des vomissements et

des nausées.

d) Les actions respiratoires

e L a depression respiratoire

Les analgésiques opioides produisent une dépression respiratoire en agissant sur le
centre respiratoire bulbaire par la réduction de la réponse ventilatoire au stimuli
hypercapniques, c’est-a-dire une diminution de la sensibilité aux taux sanguins de CO2. Cet
effet de la dépression respiratoire est inséparable de I'effet analgésique, elle survient 5 a 10
minutes apreés l'injection intraveineuse de morphine et 30 a 90 minutes apres I'injection sous-
cutanée de morphine. La dépression respiratoire est la cause principale de morbidité chez les
patients sous un traitement aux opioides et la principale cause de déces en cas d’intoxication

aux opioides.
e Action anti-tussive

Les opioides peuvent supprimer la toux a partir de la dose la plus faible par inhibition
du reflex de la toux en agissant directement sur le cerveau. La codéine étant 1’opioide antitussif
utilisé. 1l est a noter que cet effet ne peut pas se produire en parallele avec une dépression

respiratoire.
e Bronchoconstriction

La bronchoconstriction est due a I'action directe des opioides sur le muscle lisse
bronchique en raison de la libération d'histamine. Les opioides les plus courants sont la

morphine et la péthidine.
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e Rigidité thoracique
La rigidité musculaire provoquée par une action centrale est surtout évidente avec les
opioides employés pour 1’anesthésie du fait de leur puissance et de la voie et des doses utilisées.
e) Myosis

Les opioides provoquent la contraction des pupilles en stimulant le noyau
parasympathique du nerf moteur oculaire commun. Chez les toxicomanes et les intoxications

aux opiaces, le myosis est parfois sévere « pupille en téte d’épingle ».

f) Convulsions et épilepsie

Les analgésiques morphiniques sont capables de produire une action convulsivante. Cette
derniére s’oppose a I’action de la morphine sur les neurones.

e I .’action sur le systéme cardiovasculaire

La dilatation des veines et des artérioles périphériques induite par la morphine peut
entrainer une hypotension orthostatique. De plus, la morphine provoque une diminution de la
fréquence cardiaque via une bradycardie sinusale par stimulation du nerf vague au niveau du
plancher du quatriéme ventricule. Cette bradycardie est antagonisée par atropine.

Chez certains patients sous la méthadone, 1’allongement de I’intervalle QT et des
torsades de pointe ont été observées.

eI .’action sur le Systéme gastro intestinal

a) La constipation

Parmi les patients traités avec les analgésiques morphiniques, 40 a 95 % souffrent de
constipation en étant un effet indésirable major des agonistes opioides. En effet, la prise de la
morphine entraine non seulement la diminution des contractions propulsives de I’intestin gréle
et le colon, mais encore une augmentation du tonus de la musculature lisse au niveau de tous
les segments du tractus-intestinal. Cela induit a un ralentissement du transit intestinal ce qui
augmente par la suite la réabsorption d’eau. A cela s’ajoute une augmentation du tonus du
sphincter anal et une réduction de la sensation de distension rectale pour produire 1’effet
constipant.

La voie transcutanée est moins sujette a la constipation que la voie orale
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b) Hyperpression dans les voies biliaire

Hyperpression dans les canaux biliaires suite a I’administration de la morphine entraine
une contraction du muscle lisse des canaux biliaires qui conduit a une hyperpression dans ces
voies, et qui se traduit ensuite par une douleur abdominale simple allant jusqu’a une colique
biliaire.

e Actions diverses

a) Systéme urinaire :

La prise de la morphine favorise la rétention d’urine par I’augmentation du tonus des

voies urinaires.

b) Systéme immunitaire :

L’administration de la morphine a long terme, déprime le systéme immunitaire en

diminuant ’activité des lymphocytes de type killer

) Histamino-libération :

La vasodilatation cutanée et I'histamine libérée par les mastocytes peuvent provoquer des

rougeurs et des démangeaisons sur le visage et le cou.

d) Utérus :

Contrairement aux autres muscles viscéraux, la morphine a un effet relaxant sur I'utérus.

e) Axe hypothalamo-hypophysaire

Le traitement par les opioides, a un impact potentiel sur I’axe corticotrope. En d’autres
termes les sujets douloureux présentent un taux sérique trés important de cortisol et d’ACTH.
Mais dés I’introduction de la morphine, on observe une action inhibitrice sur 1’axe corticotrope
due au blocage de 1’axe hypothalamo-hypophysaire ; en diminuant la sécrétion du CRH ainsi

que la sensibilité de I’hypophyse a activité stimulatrice du CRH [56].

43



1.2.2. Présentation

La morphine est un agoniste opioide pur qui agit sur le systeme nerveux central en

bloguant les récepteurs de la douleur, de sorte qu'elle ne transmette pas d'information nerveuse.

La morphine existe sous différentes formes galéniques en fonction de 1’indication

thérapeutique :

« Voie orale : elle est disponible sous forme de gélules, de comprimés (éventuellement
sous formes a libération prolongée ou immédiat), des solutions et des ampoules buvables.
L’absorption par voie orale est instable. La biodisponibilité est estimée faible, soit environ 20%
a 30%, cela est due a I’effet de premier passage hépatique ce qui exige des doses orales élevées
afin d’obtenir une bonne efficacité. En post-opératoire, la biodisponibilité orale de la morphine
est faible en raison des changements du transit. La demi-vie d'élimination est relativement
longue (4 a 5h).

eVoie intraveineuse : Selon état du patient, I’administration par voie intraveineuse
s’effectue soit par titration jusqu'a obtention d'une analgésie satisfaisante (ou apparition d'effet
indésirable) soit en perfusion intraveineuse, on peut également procéder a une analgésie
autocontrélée a 1’aide d’une pompe programmable des doses prédéterminées de morphine par
voie intraveineuse appelé PCA.

« Voie intramusculaire et sous-cutanée : Ces deux approches ont une cinétique
similaire. L'effet le plus élevé est de 60 minutes apres l'injection et I'effet est de 4 a 6 heures.
La voie intramusculaire n'est pas recommandée car elle est plus douloureuse que la voie sous-
cutanée et n'a aucun avantage cinétique.

« Voie rectale La morphine se présente également sous forme de suppositoires. La
cinétique rectale est semblable a celle de la voie orale de sorte que le rythme d'administration
soit le méme. Cette approche est préférée en chimiothérapie provoquant les vomissements
(induction émétique) ou le cancer de l'cesophage.

¢ \/oie péridurale, intrathécale et intraventriculaire ces voies seront utilisées en cas de
douleur chronique, lorsque d'autres modes d'administration entrainent des effets indésirables

inacceptables.
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1.2.3. Pharmacocinétique de la morphine

Le tableau ci-dessous résume les principales caractéristiques pharmacocinétiques de la

morphine :

Tableau 1 : les principales caractéristiques pharmacocinétiques de la morphine

*Biodisponibilité morphine per os : ~25 % ; présence d’un effet
Absorption important de premier passage hépatique

*Fixation aux protéines plasmatiques : ~ 30 % a 35%

Distribution *Diffusion lente dans la barriere hémato encéphalique en raison de la
nature basique de la morphine

*Métabolisme dans le foie tout d’abord par le cytochrome CYP2D6,
puis par glycuroconjugaison.

*il existe deux meétabolites: la morphine-3-glucuronique (M3G ;
métabolite a 50%) et la morphine-6-glucuronique (M6G ; métabolite a
10%). Malgré la quantité importante de M3G, elle n'a pas d'effet
Meétabolisme | analgésique, mais peut avoir une neurotoxicité et un effet excitateur sur
les animaux, et cet effet n'a pas été confirmé chez I'nomme.

*'effet analgésique de la M6G est le double de celui de la morphine et
la demi-vie d'élimination est plus longue (10 heures dans le LCR). Le
role de la M6G dans I'analgésie est essentiel pour I'administration a long
terme de la morphine.

*La demi-vie d’élimination est de 2 heures

*les métabolites sont éliminés dans I'urine principalement sous forme
de M3G. Par conséquent, [linsuffisance rénale augmente
Elimination considérablement le risque d'accumulation du métabolite de la
morphine

*La présence de la morphine dans les selles et les urines quelques jours
apres la derniere dose, est expliquée par recirculation entéro-hépatique.
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1.2.4. Indications

La morphine est indiquée dans les douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de
niveau plus faible, nécessitant un traitement par une administration continue de morphine a

I'aide de dispositifs médicaux programmables.

Autrement dit, la morphine est prescrite dans les douleurs aigues notamment en post-
opératoire et les douleurs chroniques d’origine cancéreuses. Malgré la mise en ceuvre de
nouvelles normes, des recommandations et des protocoles dans le cadre de la prise en charge
des douleurs post-opératoire, la douleur ressentie n’a pas été significativement diminué [57].
Donc pour une meilleure analgésie plus efficace, il faut prendre en compte certains facteurs
notamment les facteurs prédictifs de la douleur (jeune age, I’anxiété, 1’obésité, la douleur
préopératoire, le type de chirurgie et la peur de 1I’opération), les facteurs prédictifs de la quantité
consommeée en post-opératoire (I’age du patient, le stress, la clairance rénale Le type de
chirurgie, et la consommation de psychotropes)[58], sans oublier les facteurs génétiques qui
peuvent influencer a la fois la sensibilité a la douleur et les doses analgésiques nécessaire pour

une analgésie efficace.

En ce qui concerne les douleurs chroniques, récemment en 2008 1’ American Society of
Interventional Pain Physicians a publié des recommandations pour la prise en charge des
douleurs chroniques non cancéreuses ; c’est-a-dire toute affection douloureuse qui dure au
moins 3 mois ou plus et qui n'est pas liée a une malignité tels que : les douleurs arthrosiques
des membres inférieurs, lombalgies chroniques réfractaires (discopathies dégénératives,
spondylolisthésis, hernie discale ou canal lombaire étroit), et les douleurs neuropathiques
périphériques ou centrales, les opioides forts ont montré une efficacité modérée dans le
soulagement de la douleur. Leur introduction ne peut se faire qu’aprés une évaluation précise
du diagnostic, apres 1’échec des traitements de premiére intention [59]. Des recherches en cours
sont nécessaires pour créer des moyens de minimiser les risques de consommation d'opioides
et pour fournir des preuves de stratégies efficaces du traitement de ce type de douleur puisque

les données et les arguments sont insuffisants.
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1.2.5. Surdosage

En cas de surdosage, les symptémes remarqués sont principalement la somnolence, qui
est un signe précoce de dépression respiratoire, de myosis, d'hypotension, d’hypothermie et de
crises de coma. La conduite d'urgence a tenir en cas de surdosage consiste a assister la

ventilation et le traitement par naloxone si nécessaire.
1.3. Codéine

La codéine ou méthyl-morphine est un alcaloide dérivé de 1I’opium a faible affinité pour
les récepteurs. Aprés administration orale, sa biodisponibilité est d'environ 60%. La
concentration plasmatique maximale est & une heure aprés 1’administration de la codéine, sa
demi-vie plasmatique est autour de 2 a 3 heures. 5% a 10% de la dose de codéine sont
métabolisées en morphine ce qui explique effet analgésique. Le polymorphisme génétique du
CYP2D6 conduit a une variabilité individuelle dans la production de morphine. La codéine est

éliminée rapidement par voie urinaire ce qui impose une administration & plusieurs reprises.

La codéine possede une pharmacodynamique ressemblante a celle de la morphine. De
plus elle est plus puissante que la morphine par voie orale en raison de la diminution de I’effet

de premier passage hépatique.

Elle est indiquée en tant qu’un antalgique ou un antitussif. Pour 1’action antitussive, elle
existe sous forme de sirop ou comprimé. La codéine a usage analgésique permet la prise en
charge des douleurs aigues, de courte durée, telles que les douleurs post-traumatiques ou de
stomatologie. Elle existe sous forme de comprimé toujours en association avec le paracétamol
afin de potentialiser I’effet antalgique pour traiter les douleurs modérées a séveres qui ne
répondent pas aux analgésiques périphériques seuls tels que le paracétamol, I’acide
acétylsalicylique ou les AINS. L’association paracétamol/codéine correspond respectivement

aux doses 350 a 1000 mg et 30 a 60 mg toutes les 4 a 6 heures.

Notez que dans certains cas la codeine est a proscrire notamment dans les douleurs aigues
de la crise migraineuse. Selon I’avis des professionnels, la codéine n’appartient pas au

traitement des crises migraineuses ou au traitement de fond, au contraire c’est un traitement a
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éviter pour la prise en charge parce que son utilisation peut entrainer un abus médicamenteux

et un comportement addictif.

Au vu des données récentes, la codéine a connu un mésusage que ¢a soit thérapeutique
ou non thérapeutique. En terme de consommation chronique des antalgiques a base de la
codéine, ce mésusage motivé par un but thérapeutique est di a la souffrance des patients des
douleurs chronique comme les céphalées ressenties lors d'une crise migraineuse et les douleurs
des troubles musculosquelettiques, ce qui les incitent a administrer la codéine en
automédication en dehors des indications, des posologies et de la durée de traitement
recommandée par AMM tout en développant une dépendance a des médicaments
d’automédication. A 1’égard de mésusage avisé non thérapeutique de la codéine, on observe
qu’il est pratiqué par les héroinomanes et les consommateurs actuels ou anciens de la morphine
pour soulager les symptémes de sevrage, en particulier lorsqu’ils ne sont pas capables de gérer
financiérement leurs consommations en morphine ou en héroine. Donc I’'usage détourné de la
codéine dans le cadre d’une polytoxicomanie ou d’une auto-substitution est largement exercé
en raison de son faible prix et sa délivrance libre sans ordonnance qui en font un produit
attractif. Cependant, ces derniéres années le détournement d’usage de la codéine a diminué suite
au développement des traitements substitutifs médicalisés. En dépit de cela le détournement
d’usage de la codéine reste un phénoméne d’actualité, en effet ’ANSM a émis une alerte en
mars 2015 concernant 1’usage abusif des spécialités de la codéine et d’autres opiacés sans
ordonnance en particulier dans le cadre du Purple Drank : « usage détourné des medicaments

antitussifs et antihistaminiques chez les adolescents et jeunes adultes ».
1.4. Tramadol

Le tramadol est un analgésique de synthése de puissance intermédiaire qui présente une
analogie de structure avec la codéine ce qui justifie une faible affinité pour les récepteurs
opioides [60].

Le tramadol est indiqué dans les douleurs d’intensit¢é modérée a sévére, ses voies
d’administration sont la voie orale, rectale, intraveineuse et intramusculaire. Sa dose
quotidienne maximale est de 400 mg.
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Aprés administration orale, le tramadol est rapidement absorbé. Sa biodisponibilité est
estimée de 70% a 90% et le pic plasmatique est atteint environ de 2 heures. Il est ensuite
métabolisé a 90% au niveau du foie puis éliminé totalement par les reins; sa demi-vie

d’élimination est d’environ 5 a 7 heures.

Le tramadol est un agoniste morphinique faible mais son métabolite M 1 (O-déméthyl-
tramadol) ait une forte affinité pour les récepteurs opioides p, le rend plus puissant que la
molécule mére. Il s’agit d’un mélange racémique de deux énantioméres qui agissent d’une fagon
synergique et complémentaire quant a I’action antalgique et n’agit pas de maniére

complémentaire pour les effets indésirables [60].

Le tramadol posséde a la fois une activité agoniste partiel du récepteur p et une activité
monoaminergique ; il inhibe la recapture de la sérotonine et noradrénaline d’ou le nom un
opioide atypique. Des données cliniques et expérimentales indiquent que le tramadol
contrairement aux agonistes opioides typiques présente un faible potentiel de
pharmacodépendance et ne produise qu’une dépression cardiaque ou respiratoire minime [60].
En outre les études ont démontré que le nombre des cas d’accoutumance avec le tramadol est
moins que celui avec les autres opioides. Cependant de plus en plus de cas d'abus, de
dépendance et de syndrome de sevrage ont été signalés a la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis [61]. Effectivement I'abus du tramadol est devenu une préoccupation par
le fait de ses effets euphoriques, stimulants, et relaxants souhaitables qui augmentent son

potentiel d’abus.

En termes des saisies mondiales, ’ONUDC a déclaré que les pays a revenu intermédiaire
et faible sont en proie & une crise liée au tramadol ; particuliérement en Egypte et d’autres pays
africains, I'abus de tramadol illicite chez les adolescents et les jeunes adultes aurait atteint 8,8%
a 12,3%, respectivement [62]. Bien que le tramadol soit enregistré sur la liste I des substances
vénéneuses et sa délivrance nécessite une prescription médicale, il est considéré I’antalgique le
plus consommé en France selon les enquétes du réseau d’addictovigilance. C’est pour ¢a
L’ANSM a limiter le mésusage en fixant de nouvelle recommandation en ce qui concerne la

durée de validité de prescription. Autrement dit I’ordonnance sera valable & 12 semaines. Au-
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dela de 3 mois, une nouvelle prescription doit étre établie pour continuer le traitement sous le
tramadol. Ces nouvelles modalités de prescription ont fait I'objet d'un arrété ministériel publié
au Journal officiel du 16 janvier 2020 [63].

1.5. Autres drogues (fentanyl)

1.5.1. Le fentanyl

Le fentanyl est un puissant opioide entierement synthétique stimulant le récepteur m, a
été synthétisé pour la premiére fois par le Dr Paul Jans- sen et la Janssen Company de Beerse,
Belgique, en décembre 1960. Il est 50 & 100 fois plus puissant que la morphine. ~ Comme les
autres agonistes opioides, les effets du fentanyl comprennent I'analgésie, la sensation de
relaxation et d'euphorie, cette derniére étant moins prononcée qu'avec I'héroine et la morphine,
sédation, fatigue, étourdissements, hallucinations anxieuses, dépression du systéme respiratoire
(conduisant a une apnée a doses plus élevées), diminution de la conscience, anxiété,
hallucinations, nausées, vomissements , constipation, rétention urinaire et bradycardie, mais
aussi syncope posturale et rigidité de la paroi thoracique soudaine, en particulier en cas

d'administration intraveineuse.

Le fort pouvoir lipophile du fentanyl permet une diffusion rapide a travers les membranes
comprenant la barriere hémato-encéphalique et les compartiments riches en lipides notamment
la muqueuse buccale, par contre il est lentement absorbé par le tractus gastro-intestinal. Le
fentanyl est métabolisé au niveau du foie et éliminé par les reins. Sa cinétique parait peu

modifiée par I’insuffisance rénale et par 1’épuration extrarénale.

Le début d’action du fentanyl et son pic plasmatique des concentrations dépendent de la
dose utilisée et le mode d'administration. Le fentanyl est administré sous différentes voies :
patchs transdermiques, injectable (a utilisation anesthésique), transmuqueuse orale, et voie
nasale. Il est indiqué en cas des acces paroxystiques douloureux malgré un traitement de fond
par opioides a posologie stable, en cas des douleurs chroniques séveres et enfin I'anesthésie de

courte, moyenne ou longue durée.
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Le fentanyl a été initialement abusé par le personnel de santé, comme les médecins
(notamment les anesthésiologistes), les infirmiéres, les pharmaciens et le personnel auxiliaire
qui ont facilement accés a la substance controlée. Cependant, des rapports épidémiologiques et
médico-légaux alarmants indiquent une augmentation croissante de la consommation illicite de
fentanyl par les toxicomanes d'opioides, y compris des sujets sous traitement d'entretien aux
opioides de différentes classes sociales aux Etats-Unis, au Canada et dans plusieurs pays
européens et Australie. Les données toxicologiques indiquent que l'utilisation de fentanyl est
complexement liée a la polytoxicomanie. Parmi les déces principalement attribués au fentanyl,
il existe d'autres substances qui sont freqguemment identifiées aux c6tés du fentanyl ; telles que
I'éthanol, aux drogues illicites - principalement I'héroine, mais aussi les analogues du fentanyl,
la cocaine et les amphétamines, et les médicaments - en particulier, les benzodiazépines,

I'oxycodone et I'nydrocodone [64].

Les sources principales de fentanyl sur le marché des drogues sont au nombre de deux :
la production illicite et le détournement de médicaments. La plupart des abus de fentanyl en
Ameérique du Nord et en Europe de I'Est impliquent des drogues produites illicitement a partir
de sources clandestines, alors qu'en Europe occidentale et en Australie, une part importante du
fentanyl abusé provient de produits pharmaceutiques détournés [64]. Dans le cas des pays
européens, la production de fentanyl illicite a généralement lieu dans des zones frontalieres de
1'Union européenne, telles que la Russie, la Biélorussie et I’Ukraine ; des sites de fabrication
ont également été trouvés en Bulgarie, en Gréce, au Portugal et en Slovaquie. Une part
importante du fentanyl et de ses précurseurs pour sa synthése sur le marché américain et
canadien des médicaments provient vraisemblablement de laboratoires asiatiques, précisément
en Chine. Selon I'Office of National Drug Control Policy (ONDCP), 668 kg de poudre de
fentanyl, originaire de Chine, ont été saisis aux Etats-Unis en 2016 [35] 40°. Le fentanyl illicite
est également fabriqué au Mexique et introduit en contrebande aux Etats-Unis et au Canada, ou
il est vendu localement. On estime qu'un kilogramme de fentanyl pourrait générer entre 5 et 20
millions de dollars de contrefagcon au détail ventes [64].
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2. Modalités de prescription et de délivrance des médicaments opiaces

La prescription des médicaments opiacés s’effectue avec un certain formalisme ; ¢’est-a-
dire les ordonnances contenantes des spécialités a bases des opiacés, appelés aussi les
stupéfiants, sont soumises a une réglementation et doivent répondre a certaines conditions de
prescription et de délivrance[65] : les stupéfiants sont prescrits sur une ordonnance rédigée
obligatoirement sur des feuillets extraits d’un carnet a souches, qui doit mentionner le nom et
I’adresse du malade, nom, qualité du prescripteur (médecins, vétérinaires, chirurgiens-dentistes
et sages-femmes) et son adresse, date de la prescription, les posologies rédigées en toutes lettres,
mode d’administration et signature. La durée de la prescription des stupéfiants est limitée a 28
jours non-renouvelable, parfois la durée de traitement peut étre réduite a 3 jours, 7 jours ou
14 jours selon le traitement. Puis le pharmacien s’occupe de la délivrance en respectant les
conditions fixées par le régime juridique des stupéfiants. Il est a noter que le pharmacien doit
transcrire immédiatement cette ordonnance dans le registre spécial (I’ordonnancier) sans aucun
blanc, rature, ni surcharge (I’ordonnancier doit étre conservé pendant dix ans) et que I’original

de I’ordonnance doit étre réserver pour une péeriode de 3 ans par le pharmacien d’officine.

Les spécialités a base du tramadol et de codéine, sont classée comme des médicaments
appartenant a la liste 1 ou tableau A des médicaments. Contrairement aux stupéfiants la
détention peut se faire dans les 3mois suivant la date indiquée dans la prescription. Cette

derniére peut étre renouvelée jusqu'a 1 an.
3. Héroine
L'héroine ou (diacetylmorphine) est un opioide hautement addictif semi-synthétisé de la
morphine. Elle existe principalement sous deux formes de poudre ; une poudre blanche trés
fine, pure et Iégere au golt amer « L’héroine chlorhydrate » composée de sels solubles dans
I’eau, c’est la forme acide ou une poudre brune granuleuse « L’héroine brune », ¢’est la forme
basique. Cette derniére est composée de 30% a 50% d’héroine associée a d’autres produits tels

que caféine, paracétamol, excipients, autres drogues, et les médicaments (benzodiazépines ou

barbituriques).
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L’aspect et la couleur de I’héroine dépend de sa pureté ; autrement dit la couleur de
poudre peut varier allant du beige au grise ou rosatre... selon les additifs. Elle est disponible

également sous forme pateuse ou solide de couleur noiratre due aux impuretés appelé black tar.

Figure 14 : différents aspects de ’héroine [66]

L’apparence de ’héroine permet de prédire le pays originaire ; par exemple lorsque le
produit est trés pur, elle est issue du Triangle d'or" (aux frontiéres de la Birmanie, du Laos et

de la Thailande) par contre s’il est brun ou beige, elle provient d’ Afghanistan.
3.1. Mode d’administration

Le choix du produit ainsi que son mode d’administration par les toxicomanes sont en
fonction de I’intensité et la rapidité des effets recherchés. L héroine est une substance d’action
rapide et efficace, elle est consommée généralement par les 18-25 ans. L’héroine peut étre
administrée par voie orale ; mais en raison du son premier passage hépatique important,
I'administration orale présente peu d'intérét pour les toxicomanes car toute I'héroine est
convertie en morphine dans le foie avant de retourner au cerveau, de sorte que son
administration soit la méme que la morphine. Elle peut étre sniffée, en traversant la muqueuse
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nasale avant de gagner le sang, fumée seule ou mélangée a du cannabis ou du tabac dans une
pipe classique ou une pipe a I’eau ou bien en inhalant la fumée a travers une paille tout en
brilant doucement la poudre sur un papier d’aluminium ; cette pratique est appelée « chassant
le dragon » (voir figure 15). L héroine est surtout employée par voie intraveineuse (bras, jambe,
cheville, pied...) par les toxicomanes en raison de son effet violent le « flash » ; une sensation
forte de type orgasmique c¢’est-a-dire euphorique suivi de somnolence. Parfois 1’héroine est
associee avec la cocaine sous le nom de speedball. Donc 1’héroine est employée dans le cadre

de la polytoxicomanie.
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Figure 15 : les différentes modes de consommation de I’héroine [66].
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3.2. Métabolisme

Une fois que I'héroine pénetre dans l'organisme et en raison de sa liposolubilité, elle
franchit la barriere hémato-encéphalique plus rapidement que la morphine et ensuite elle est
désacétylée en 6-monoacétylmorphine puis désacétylée en morphine. C’est pour ¢a elle est
considérée comme une prodrogue qui agit par ses metabolites. Par conséquent, sa durée de vie

plasmatique est tres courte, environ 3 a 10 minutes.

La molécule ne se trouve pas dans l'urine. D'autre part, ses métabolites peuvent étre

détectés jusqu'a 7 heures apres I'utilisation du produit.
3.3. Effet pharmacologique

3.3.1. L’effet immédiat

Un effet « flash » se manifeste, il correspond a une sensation de plaisir brusque et
intense, et d’euphorie. Cette sensation est accompagnée de certaines modifications
physiologiques telles que : la sécheresse buccale, le réchauffement cutané, le myosis, lourdeurs
des membres, hypotension, hyperglycémie, bradycardie, des nausées et des vomissements
souvent lors des premicres prises qui s’atténuent au fil de temps. Ensuite une phase de
somnolence, une sensation de bien-étre nommée « Planéte », s’installe et se traduit par un
ralentissement des fonctions respiratoires, cardiaques, et cérébrales. Cette phase peut durer
plusieurs heures. Parfois 1’overdose peut provoquer une dépression et coma qui peut aller

jusqu’au déces. Enfin il y a un retour a la réalité et 1’insatisfaction appelée la descente.
3.3.2. L’effet a long terme

Quelle que soit la facon dont ils ingérent la drogue, les consommateurs d'héroine

chroniques éprouvent une variété des complications médicales :

= Sur le plan psychique : les consommateurs souffrent de 1’insomnie, les troubles de
I’humeur tels que la dépression et le trouble de la personnalité antisociale ; c’est a dire
I’heroinomane présente un état d’indifférence envers autre chose que la drogue et qui
s’accompagne d’une déterioration des performances intellectuelles.
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= Sur le plan physique : les hommes souffrent souvent de dysfonctionnement sexuel et les
cycles menstruels des femmes deviennent souvent irréguliers. On trouve aussi que les
consommateurs de I’héroine a long terme présentent une faiblesse de masse osseuse et
parfois d’ostéoporose [67], une altération de la dentition et inflammation de la gencive,
une constipation fréquente, perte de I’appétit et 1’altération de 1’état général. Il existe
également des conséquences spécifiques liees aux différentes voies d'administration. Par
exemple, les personnes qui reniflent de I'héroine a plusieurs reprises peuvent
endommager les tissus muqueux de leur nez et perforer la cloison nasale (le tissu qui
sépare les voies nasales). Les conséquences médicales de l'injection chronique
comprennent des veines cicatrisées et / ou effondrées, des infections bactériennes des
vaisseaux sanguins et des valves cardiaques, des abcés et d'autres infections des tissus
mous. De nombreux additifs contenus dans I'héroine de rue peuvent inclure des
substances qui ne se dissolvent pas facilement et qui obstruent les vaisseaux sanguins
menant aux poumons, au foie, aux reins ou au cerveau. Cela peut provoquer une
infection ou méme la mort de petites plaques de cellules dans les organes vitaux. Les
réactions immunitaires a ces contaminants ou a d'autres peuvent causer de l'arthrite ou
d'autres problemes rhumatologiques. Le partage de matériel d'injection ou de liquides
peut entrainer certaines des conséquences les plus graves de I'abus d'héroine - infections
par les hépatites B et C, VIH et une foule d'autres virus transmissibles par le sang, que

les toxicomanes peuvent ensuite transmettre a leurs partenaires sexuels et les enfants.
3.4. Latolerance et le syndrome de sevrage

La consommation répétée d'héroine modifie la structure physique et la physiologie du
cerveau, elle provoque un déséquilibre a long terme dans les systémes neuronaux et hormonaux
qui ne sont pas facilement inverses. Des études ont montré une certaine détérioration de la
substance blanche du cerveau due a la consommation d'héroine, ce qui peut affecter la capacité

de réguler le comportement et les réponses aux situations stressantes.

L'héroine est une substance tres addictive qui cause des degrés profonds de tolérance et

de dépendance physique. La tolérance se produit lorsque 1’héroine est de plus en plus

57



nécessaire pour obtenir les mémes effets, autrement dit il faut augmenter les doses de 1’héroine
et les fréquences de prises pour atteindre 1’effet ressenti lors des premiéres prises. Avec la
dépendance physique, le corps s'adapte a la présence d’héroine et des symptomes de sevrage

surviennent si l'utilisation est brusquement réduite ou arrétée.

Le syndrome de sevrage se caractérise principalement par une forte activité adrénergique,
qui constitue un état de « stress » endogene. Les premiers signes commencent 6 a 12 heures
apres la derniere consommation de drogue et se termine apres 12 a 24 heures. Il dure environ
une semaine puis diminue : finalement le toxicomane est physiquement désintoxiqué. Parfois
certains consommateurs peuvent signaler des signes de sevrage permanents pendant des mois.
Ce syndrome se manifeste par des symptomes physiques et un profond malaise psychologique.

Les douleurs sont de types osseuses, viscérales et musculaires [68].

= Au niveau digestif : anorexie, crampes d’estomac, les nausées surtout, ensuite les

vomissements, une diarrhée qui peut pousser a une déshydratation.

= Les signes neurovégeétatifs sont : frissons, sueurs, chaud et froid, rhinorrhée,

baillements, chair de poule, tremblements, mydriase.

Pendant cette période de sevrage, le toxicomane est torturé par I’envie d’administrer la
drogue : I’indétermination, les tentations ne feront qu’accroitre tous ces signes. Le sevrage peut
étre traumatisant, mais grace aux traitements actuels (notamment I'utilisation d'opioides comme
la méthadone) rendent ces syndromes "héroique” encore plus rares. Aprés cette période aigué,
le patient est parfois dans un état de fragilité mentale, extrémement émotif et tres sensible a tout

événement [68].

Pour conclure, la consommation réguliére d'héroine entraine souvent une dépendance
extréme - une maladie chronique récurrente qui va au-dela de la dépendance physique et se
caractérise par I’envie irrésistible et recherche incontrélable de drogues quelles qu'en soient les
conséquences. Une fois qu'une personne devient dépendante a I'héroine, la recherche et la

consommation de la drogue deviennent son objectif principal dans la vie.
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3.5. Positionnement de consommation d’héroine par rapport aux autres

drogues illicites

Comme nous 1’avons déja vu I’héroine est la principale source de préoccupation en
Europe, car elle augmente largement les colts sanitaires et sociaux liés aux drogues en étant
I’opioide illicite le plus répandu sur le marché européen. D’aprés I’ONUDC, la quantité
d'héroine saisie en 2017 a augmenté de 13 % de plus qu’en 2016, soit 103 tonnes. Cependant,
la comparaison de la consommation d’héroine avec celle de la cocaine, d'hallucinogenes,
d'amphétamines et du MDMA/ecstasy selon I’OFDT, a révélé une augmentation faible de la
consommation de I’héroine depuis le début des années 1990, qui a évolué par la suite entre 2000
et 2005 et actuellement se trouve dans une phase stabilité (\Voir la figure 16)
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Figure 16 : part des 18-64ans ayant consommé au cours de ’année une des principales

drogues illicites hors le cannabis en pourcentage. [69]
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3.6. Héroine et overdose (un risque réel)

La surdose ou overdose est une urgence médicale potentiellement mortelle. Elle se
manifeste au moment ou la quantité d’héroine inhalée ou injectée dépasse la limite tolérée par
le corps humain. En fonction des habitudes de consommation, cette limite varie d'un usager a
I'autre. Elle se produit le plus souvent : a fortes doses d'héroine, aprés une abstinence prolongée
(cure de sevrage ou sejour en prison), associée aux benzodiazépines ou ’alcool. Parfois en cas
de premiére dose, lorsqu’une personne fait une surdose, des troubles apparaissent rapidement
suivant les minutes de I’administration notamment ; engourdissement du corps et de I'esprit qui
s'accompagne d'indifférence envers le monde extérieur, respiration anormalement lente et
moins profonde, hypothermie, bleuissement des levres, des mains et des pieds en raison de
manque du taux d’oxygéne, rythme cardiaque lent et une hypotension, cedéme aigu du poumon.

La personne peut entrer dans le coma ou méme mourir.

Malgré les mesures réglementaires et l'application de la loi destinée a freiner la
prescription inappropriée d’usage non médicale d’opioides sur ordonnance aux Etats-Unis,
I'épidémie d'opioides a continué de s'étendre, en raison de l'augmentation récente de la
consommation d'héroine et des décés par surdose liés a I'héroine. De 2010 a 2015, le
pourcentage de déces par surdose d'héroine a triplé, passant de 8% a 25% a I'échelle nationale,
tandis qu'au cours de la méme période, les décés par surdose impliquant des analgésiques
opioides ont diminué de 29% a 24%. En 2016, I'héroine était impliquée dans 55% de toutes les
surdoses mortelles, tandis que I’usage non médicale d’opioides sur ordonnance n'était impliqué
que dans 18%. Les jeunes adultes sont la population touchée par ces tendances ; Au cours de la
derniere décennie, les 18-25 ans avaient le taux de consommation d'héroine le plus élevé de
tous les groupes d'age. Cette augmentation de décés par surdose d’héroine est due a la transition
vers I’héroine, autrement dit les nouveaux consommateurs d’héroine ont commencé a
consommer des opioides avec l'usage non meédical, ensuite ils ont passé a I'néroine, motivés par

le cot moins cher de I'héroine et 1’accessibilité au produit.
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V1. Toxicomanie aux opiaces

1. Intoxications aigue

Selon I’OMS, I’intoxication aigue fait référence a une intoxication d’une importance dite
clinique. Il s’agit d’un état transitoire suite a ’administration d’une dose toxique d’un produit
en une seule prise, produisant, en cas d’une substance psychoactive, un désequilibre au niveau
des fonctions de perception, de conscience, et des réponses psychophysiologiques.
L’intoxication dépend de la dose toxique de substance administrée. Pourtant les analgésiques
opioides n’ont pas une dose maximale déterminée, elle est spécifique a chaque personne et
correspond a la dose a laquelle surviennent les effets indésirables. L’intoxication peut étre

volontaire ou accidentelle.

En cas d’une intoxication aigué€ aux opioides, la triade classique du coma, de la dépression
respiratoire et des pupilles ponctuelles est commune a tous les agonistes opioides (chez les
individus tolérants a la mépéridine, les pupilles peuvent étre dilatées). L'hypoventilation
entraine une hypoxémie et une cyanose marquées, un cedéme pulmonaire aigu mis en évidence
par des expectorations roses et mousseuses peut survenir, en particulier avec une surdose
d'héroine. Les nausées et les vomissements peuvent étre importants. L'hypotension, résultant
d'une ischémie cérébrale, se développe progressivement et peut éventuellement conduire a un

choc circulatoire.

Le traitement de choix est I'administration 1V rapide de 0,4 mg de naloxone, répétée si
nécessaire a des intervalles de 2 a 3 minutes [70]. Une amélioration spectaculaire se produit en
guelques minutes, avec une ventilation et une dilatation améliorée des pupilles ponctuelles. Le
patient doit étre étroitement surveillé car ’effet de ’antagoniste ne dure que 1 a 4 heures. La
surveillance est particulierement importante en cas de surdosage de méthadone, car la
dépression respiratoire peut durer 48 heures. Si les signes vitaux reviennent a la normale,
aucune tentative ne doit étre faite pour réveiller le patient avec de la naloxone supplémentaire
car si le patient est opioide-dépendant, de fortes doses de I'antagoniste peuvent déclencher un

syndrome de sevrage aigu [70].
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Auparavant, l'utilisation de la naloxone était autorisée uniquement dans le milieu
hospitalier. Cependant, compte tenu du fait que les déces due a une surdose d'opioides, due en
grande partie a I'abus d'ordonnances, avaient regulierement augmenté depuis 2000, la naloxone
administrée par une auto injection a été rendue disponible en 2014 sur ordonnance a l'usage des

membres de la famille ou des soignants des toxicomanes opioides.
2. Intoxication chronique

Comme on I’a cité auparavant, 1’usage des opioides a long terme engendre une tolérance,
et une dépendance qui se manifeste par des signes physiques et psychiques. De plus les autorités
de santé publique ont décrit, avec une inquiétude croissante, une augmentation de la morbidité
(présence des complications d’ordre sanitaire et sociale) et de la mortalité associée a I'utilisation
chronique d'analgésiques opioides. Ce qui rend la prise en charge et le pronostic vital plus
difficile malgré I’implication des usagers de drogues dans des programmes de la prise en

charge.

2.1. Les complications sanitaires
2.1.1. Les pathologies pulmonaires

el ’;edéme pulmonaire

Plusieurs études ont décrit que 1'CEdéme Pulmonaire Aigue survient simultanément a la
prise I'héroine, généralement en cas de surdosage [71]. Cela commence rapidement et peut
apparaitre le plus souvent 24heures apres 1’injection et rarement apres le sniff de I’héroine. De
nombreux mécanismes ont été rapportés ; la déficience cardiaque soudaine, 1’hypoxie, et les

actions nocives de I’héroine et des agents de coupes.

e Les pneumopathies d’inhalations

Comme les opiacés provoquent des troubles de conscience et / ou un effet émétisant,
I’'usager des opiacés peut inhaler un contenu gastrique ou oro-pharynge par inconscience. Ce
qui peut engendrer des effets dont la gravite varie de 1’asphyxie brutale a I’infection broncho-

pulmonaire.
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e Exacerbation d’asthme

Des études rapportaient 1’existence d’une relation temporelle entre 1’usage d’héroine
et I’aggravation de ’asthme [71]. Différents mécanismes ont été proposés pour justifier

I’exacerbation de 1’asthme chez les usagers d’héroine. (Voir Figure 17)

Mécanisme Conséquences
Mécanisme direct (non allergique)
Libération de médiateurs inflammatoires préformés, Bronchoconstriction
notamment d'histamine par dégranulation des mastocytes Augmentation de la perméabilité capillaire
Vasodilatation
(Edeme local

Mécanisme allergique

Anaphylaie ou hypersensibilité
Augmentation des polynucléaires basophiles et éosinophiles

Inhibition réversible des cholinestérases

Augmentation des concentrations d'acétylcholine Bronchoconstriction

Irritation et inflammation non spécifique des voies aériennes

Agression thermigue directe des voies aériennes Bronchoconstriction
Irritation de la muqueuse par les impuretés, Inflammation des voies aériennes
agents de coupe et vapeurs dégagées par la combustion

Action sur le systéme nerveux central

Dépression respiratoire d'origine centrale Augmentation de la sévérité des exacerbations de I'asthme
Hypoventilation alvéolaire favorisant un arrét cardiorespiratoire

Diminution de la perception de la dyspnée (au cours des surdoses) Retard a consulter et retard au traitement
Augmentation de la sévérité de l'asthme (risque de décés)

Figure 17 : Mécanismes physiopathologiques des exacerbations d'asthme liées a la
consommation d'opiacés [71].

e |_es pneumopathies infectieuses

Les infections respiratoires sont fréquentes chez les usagers de 1’héroine par voie IV ou
par voie inhalée, a cause de la diminution des défenses locales. En d’autres termes la diminution
de I’efficacité de I’'immunité naturelle ou acquise influence les complications des infections

virales ou bactériennes.
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2.1.2. Les pathologies dermatologiques

La présence des manifestations cutanées chez les toxicomanes est due a la fois a la
nature de la drogue et a la voie d’administration. La prise des opiacés par voie intraveineuse
provoque des lésions locales : la pigmentation des veines, la thrombophlébite, les veines
sclérosées ainsi que les ulceres nécrotiques et la cellulite. D’une autre part 1’injection sous-
cutanée engendre des nodules aux points d’injection qui se développent en abcés. Concernant
le type de drogue utilisée, la prise de I’héroine en général est responsable des poussées urticaire,
du prurit et des Iésions de grattage associées. Cependant I’injection de 1’héroine brune diluée
dans le jus de citron s’est accompagnée d’un syndrome comprenant les folliculites, les pustules
cutanées, I’atteinte oculaire et ostéo-articulaire par Candida Albicans. En outre les cicatrices
sont les principales caractéristiques d’un toxicomane, y compris les cicatrices linéaires sur les
trajets veineux, et les pop scars qui résultent des injections intradermiques directes d’héroine.

Donc la peau est un bon indicateur de 1’état du toxicomane [72].
2.1.3. Les pathologies cardiovasculaires

e Effets cardiaques

L’action stimulante du systéme parasympathique par les opiacés a pour effet, une
bradycardie associée a une accélération de ’apparition de certains troubles du rythme : la
fibrillation auriculaire, le rythme idioventriculaire, et la fibrillation ventriculaire.

Le risque cardiaque majeur lié a 1’'usage de I’héroine par voie IV, est celui de
I’endocardite bactérienne. Cette derniere est due au manque d’asepsie de matériel d’injection
utilisé, la présence des contaminants dans les solvants injectés, et enfin I’absence de 1’hygiéne
corporelle des usagers.

Effets vasculaires

En dehors de I’effet hypotenseur qui est en rapport avec la vasodilatation veineuse et
artériolaire, I’injection réguliére des drogues provoque une Iésion des veines aboutissant le plus
souvent a une veinite. La conséquence a long terme est la destruction du systéme veineux
périphérique. Cela incite le toxicomane a exploiter des sites d’injection de plus en plus

septiques.
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2.1.4. Risques infectieux

2.1.4.1. Infection a VIH

La consommation de drogues injectables est un facteur de risque bien établi de
transmission du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) dans le monde, les utilisateurs de
drogues injectables (UDI) représentent plus de 40% des nouvelles infections a VIH dans
certains pays [73]. En partageant des aiguilles et des seringues contaminées, l'injection de
drogues rend les gens plus vulnérables a I'acquisition du VIH, et les consommateurs de drogues
infectés par le VIH ont constamment un risque accru de progression vers le syndrome
d'immunodéficience acquise (SIDA) et la mort par rapport aux patients infectés par le VIH par
d'autres voies de transmission.

De plus, il existe d’autres facteurs qui interviennent dans la contamination par le VIH : le
niveau socio- économique bas, la qualité de vie médiocre, des conduites sexuelles non
protégées, 1’usage élevé des injections, et 1’association intraveineuse avec d’autres drogues
illicites conduisant a un geste a risque.

D'une part, les UDI sont plus susceptibles d'étre associés a une probabilité réduite de se
Voir prescrire un traitement antirétroviral, a une mauvaise observance du traitement et a une
rétention réduite dans les soins qui se traduisent par une progression plus rapide de la maladie
et une mortalité plus élevée dans cette population [73].

2.1.4.2. Hépatites virales

Les virus de I'hépatite B (VHB) et de I'hépatite C (VHC) se transmettent de la méme
maniere que le virus VIH. Cependant, comme la prise en charge du VIH est nécessaire en

premier lieu, la prise en charge de I'népatite est toujours au deuxiéme plan.

L'infection par le virus de I'népatite C (VHC) est devenue une menace de santé publique
en raison de son association avec des maladies graves comme I'hépatite chronique, la cirrhose
et le carcinome hépatocellulaire. Il s’agit d’une maladie potentiellement mortelle qui attaque le
foie. Les personnes infectées par le virus ne présentent généralement aucun symptéme pendant

de nombreuses annees, de sorte qu'elles sont rarement diagnostiquées.
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Les utilisateurs de drogues intraveineuses sont I'un des groupes ou la prévalence de
I'infection par le VHC est la plus élevée. Ce groupe présente un risque d'infection
significativement plus élevé que les utilisateurs de drogues non injectables ou les personnes qui
ne consomment pas de drogues illégales. Actuellement ce groupe représente de 60% a 90% des

nouveaux cas.
2.1.5. Troubles psychiatriques

Les troubles psychiatriques peuvent étre résumés en tant que troubles de 1’humeur,
troubles anxieux, troubles de personnalité, et psychose ou épisodes dépressifs. La prévalence
de ces troubles psychiatriques chez les toxicomanes, est plus élevée que dans la population
générale. Effectivement, les toxicomanes ont cing fois plus de troubles d’humeur, qui peuvent
étre traités, selon 1’état du patient, soit par un traitement de substitution aux opiacé, soit par un
traitement spécifique. Ajoutons que l'incidence des troubles anxieux est trois fois supérieure a
celle de la population générale. Ces troubles anxieux se manifestent géenéralement par sevrage.
Concernant les troubles schizophréniques, ils sont difficiles de les distinguer des symptdémes
d’anxiété. Les troubles schizophréniques entrainent une consommation importante des toxiques
illégaux et 1égaux. La coprescription d’un antipsychotique et la methadone est indispensable.
Enfin, la personnalité psychopathique est souvent retrouvée chez les toxicomanes, cette

caractéristique qui augmente le risque d’un comportement inapproprieé.
2.1.6. Les complications obstétricales

Une intoxication chronique aux opioides peut entrainer : une naissance prématurée, retard
de croissance intra-utérin, décés feetal in utero. Les nouveau-nés développent quelques jours
aprés 1’accouchement un syndrome de sevrage qui se traduit par I’insomnie, les tremblements,
la diarrhée, les vomissements, la fievre, la rhinorrhée, I’hyperréflexie, la détresse respiratoire.

La néonatalogie est souvent nécessaire.
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2.1.7. Pathologies diverses

En dehors de ces troubles, elles existent d’autres complications telles que :

Les affections ostéo-articulaires d’origine infecticux, les maladies sexuellement
transmissibles, et la dénutrition. Cette derniére est favorisée par la nature anorexigéne des

toxiques employes, et le pouvoir d’achats consacré totalement aux drogues.
2.2. Les complications sociales

La recherche et I’administration de drogue contréle le mode de vie du toxicomane, c’est-
a-dire le seul but dans sa vie est de trouver la drogue. Cela conduit par la suite a des
conséquences néfastes ; la perte de travail par la diminution des performances intellectuelles,
donc le toxicomane se retrouve dans des situations financieres catastrophiques qui affectent non
seulement 1’usager de drogue mais aussi leurs proches qui dépendent des mémes ressources
financiéres. La difficulté a maintenir un comportement honnéte et responsable avec les proches
ainsi que le maintien d’un comportement agressif et dangereux envers eux induisent a la rupture
des relations familiales, dans certains cas le toxicomane se retrouve rejeté, seul et sans
logement. Afin de payer ses besoins en drogue, le toxicomane peut méme recourir au vol ou a

toute autre activité illégale, ce qui lui rend vulnérable a de nouvelles pertes de revenus.
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I. Sevrage direct

Le sevrage direct ne peut étre réalise que dans une structure hospitaliére professionnelle,
et uniqguement pour des patients motives dont la consommation de drogue est encore récente et
bénéficie de relations sociales fortes. Le sevrage aigu des opiacés peut étre géreé avec succes par
la prescription des alpha-2 agonistes (Clonidine), des anti-inflammatoires non stéroidiens, des
anticholinergiques, des antiacides, des spasmolytiques, et les antalgiques permettant
I’atténuation des signes de manque. L'insomnie, l'agitation et I'anxiété doivent étre gérées par
les sédatifs tels que I'hydroxyzine, alimémazine, etc. La prescription de benzodiazépines n’est
pas recommandée (risque de transfert de dépendance). S'ils ne peuvent étre évites, ils doivent
étre utilisés a la dose la plus faible possible et pendant la durée la plus courte possible.

I1. Introduction des traitements de substitution aux opioides
(TSO)

1. Définition et objectifs

Le traitement substitutif aux opiacés (TSO), est une thérapie destinée a la prise en charge
des personnes pharmacodépendantes aux opiacés (abus des drogues illicites, 1’usage des
opioides sur ordonnances a des fins non médicales). C’est un traitement associé a des
interventions psychosociales, basé sur la substitution de la drogue par un produit similaire et
actif sur les récepteurs aux opioides [74]. 1l s’agit de 'administration de quantités controlées
d'opioides a action plus longue avec moins d'effets euphoriques. Le traitement de substitution
aux opioides implique souvent I'utilisation de médicaments a long terme, voire a vie. Les deux
thérapies de substitution les plus courantes sont la méthadone et la Buprénorphine. Environ un
quart des personnes souffrant de toxicomanie aux opioides ont recu un traitement d'entretien a
la méthadone, ce qui en fait le traitement de remplacement le plus couramment utilisé pour la

toxicomanie aux opioides.

Le TSO est reconnue comme le traitement pharmacologique le plus efficace pour les

patients souffrant de dépendance aux opioides. Sur le plan psychopharmacologique, les TSO
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sont bien plus efficaces que les approches non pharmacologiques pour retenir les patients et
pour maintenir I'abstinence des patients [74] :

= De I'héroine ou d'autres opiacés illicites,
= Des opioides sur ordonnances a des fins non medicales.

Les objectifs de la pharmacothérapie par agonistes aux opioides comprennent [75] :
= La prévention ou la réduction de symptomatologie de sevrage et de tolérance ;
= La prévention ou la réduction du besoin impérieux de drogue ;

= La minimisation au maximum du risque de morbidité (VIH, les infections virales

de I’hépatites) et de mortalité due a une overdose ou un comportement criminel,
= La prévention de la rechute a la toxicomanie,

= Le retour a la normalité de la fonction physiologique perturbée par I'abus de

drogues,

= La stabilisation psychique et la réhabilitation sociale que ¢a soit professionnelle ou

familiale.

En guise de conclusion, la stratégie vise donc a libérer I'utilisateur de la recherche
compulsive de drogue et a empécher l'utilisateur d'affronter seul le produit, afin qu'il puisse
apprendre a se libérer des forts effets psychologiques provoqués par la drogue pour améliorer

sa qualité de vie.
2. Les traitements de substitution aux opioides au Maroc

En 1997, le Maroc a discuté le premier article traitant I’importance de I’introduction des
TSO. Cet article a proposé un exemple de plan de maintenance a la méthadone conforme au
contexte socioculturel marocain [65]. Dix ans aprées sa publication, la méthadone a été inscrite
au Maroc dans le contexte du plan d’action national de Réduction des Risques RDR 2008-2011
[77]. En 2009, la méthadone a obtenu I’autorisation de mise sur le marché, ensuite elle a été

enregistrée dans la liste des médicaments essentiels du ministére de la Santé.
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La phase primitive du programme national méthadone a renforcé le développement des
infrastructures de soins et la formation de ressources humaines qualifiées pour la toxicomanie

[77], plus spécifiquement :

= Ouverture de Diplome Universitaire en matiere d’addictologie dans les facultés de

médecine et pharmacie de Casablanca (2008) et Rabat (2009) ;

= Formation des médecins généralistes en addictologie, des psychiatres et du personnel
de centres d’addictologie dans le cadre de réduction des risques et des dégats associés

a I’utilisation des substances psychoactives ;
= L’augmentation du nombre d’infirmiers spécialisés en psychiatrie ;

L’introduction, a titre pilote, du traitement de substitution aux opioides aux

toxicomanes, a été le 29 juin 2010 dans trois centres (Casablanca, Tanger et Salé).

Le succes de la phase pilote a permis au programme de s’étendre au 30 juin 2016 a trois
autres centres (Tanger, Nador et Tétouan). Actuellement le Maroc dispose 14 unités du

traitement de substitution aux opioides par la méthadone.
3. Cadre juridique au Maroc

Selon le dahir de 1922 lié aux substances vénéneuses, la méthadone a été qualifiée en tant
que stupéfiant sur le plan national (Tableau B). Elle est régie également par le régime de

contréle international aux termes de la Convention de 1961 sur les Stupéfiants [78].

Le statut juridique de la méthadone exigeait une coordination des pratiques et des
procédures au niveau national, afin de garantir I’acces au produit et son usage en toute sécurité
par les toxicomanes, tout en évitant I’abus et les détournements possibles. Cela a incité la
Direction de I’Epidemiologie et de la Lutte contre les Maladies (DELM) a rédiger un manuel
de gestion de la méthadone en considérant I’ensemble des étapes d’approvisionnement, de
détention, de prescription et de délivrance de ce produit et en respectant les exigences de la
réglementation en vigueur [78].
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4. Les médicaments de substitution aux opiacés (MSO)

4.1. Méthadone

La méthadone est un opioide de synthése. Comme il s’agit d’un agoniste pur des
récepteurs opiacés plus particulierement les récepteurs mu, la méthadone est dotée des
propriétés analgésiques, antitussives et responsables d’un syndrome de dépendance

pharmacologique. Pourtant son activité euphorisante est faible.

La méthadone est indiquée dans : la désintoxication des opioides (une étape nécessaire
pour faire passer les patients d'une utilisation illicite d'opioides a un traitement d'entretien aux

opioides), et le traitement d’entretien des toxicomanes.
4.1.1. Présentation et dosage

La méthadone existe actuellement au Maroc sous forme de sirop de chlorhydrate de
méthadone conditionné dans un flacon de 1 litre a concentration de 10 grammes. Donc 10 mg
de méthadone sont contenus danslml. La méthadone est administrée en une seule prise

quotidienne a I’écart de tout autre traitement et de préférence le matin.

L’administration de la méthadone par voie orale évite le besoin d’injection, de surcroit
elle limite ’effet psychotrope immédiat pendant I’injection de 1’héroine en vertu du

prolongement du temps d’absorption. Ainsi, la méthadone a un profil plus avantageux.
4.1.2. Pharmacocinétique

Le sirop est composé d’un mélange racémique des isoméres de la méthadone, 1’isomeére
lévogyre étant le plus actif pharmacologiquement et le plus toxique. Le tableau ci-dessous

récapitule les caractéristiques pharmacocinétiques de la méthadone [78].
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Tableau 2 : Pharmacocinétique de la Méthadone [79]

Absorption

La méthadone posséde un caractére liposoluble qui lui confére une
absorption quasiment complete par voie digestive. Donc la
biodisponibilité atteint 90-95%. Ajoutons que le pic plasmatique
apparait dans 4heures.

Distribution

La méthadone est liée fortement aux protéines plasmatiques (60%
a 90% a I’albumine) et d’autres protéines tissulaires. Cela justifie
les effets cumulatifs et la vitesse d’élimination lente ainsi que les
concentrations tissulaires importantes (rein, poumon, foie). La

demi-vie est longue, varie de 13 a 47 heures (moyenne : 25 heures).

Métabolisme

La méthadone est métabolisée essentiellement au niveau du foie ou
elle subit une N-déméthylation et une cyclisation sans conjugaison.
Son métabolisme se produit par le biais du systeme CYP 450. Les

métabolites obtenus sont inactifs.

Elimination

Elimination de méthadone s’effectue principalement par voie
urinaire (20% sous forme inchangée et 13% sous forme
métabolisée). Elle est aussi excrétée par les féces via la bile sous
forme métabolisée en outre une partie est éliminée dans la sueur et

la salive.
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4.1.3. Réglementation et prescription

4.1.3.1. Commande et livraison

D’apres le guide national des aspects réglementaires de la gestion de la méthadone, la
commande de méthadone est assurée par le pharmacien remontant a la délégation ou au centre
hospitalier universitaire (CHU). Cette commande, établie par le pharmacien responsable de la
gestion de la méthadone, s’effectue obligatoirement via un carnet de commandes a trois volets
qui lui est délivré par la Direction du Médicament et de la Pharmacie - Service des Stupéfiants.
Le pharmacien est dans 1’obligation d’avoir un registre spécial aux substances du tableau B
(Stupéfiants), pour inscrire les quantitts de méthadone fournies par le service
d’approvisionnement (entrées) et les quantités renvoyées au médecin du centre d’addictologie
(sorties), et pour maintenir la balance de ce mouvement. Le registre doit étre conservé pendant

10 ans pour étre présenté a tout contrdle ou inspection [78].

Au niveau du centre, le médecin addictologue prend en charge la réception et la gestion
de la méthadone. En utilisant un bon de commande interne a deux volets, le pharmacien
responsable recoit de la part du médecin concerné une demande écrite. Apres la livraison, tant
le pharmacien que le médecin responsable sont censés garder respectivement la premiere et la
deuxiéme partie du bon de commande pendant trois ans afin de la présenter a 1’autorité

compétente en cas d’inspection.

Comme la méthadone est classée en tant que stupéfiants, le responsable de la dispensation
du centre d’addictologie est obligé de la conserver dans une armoire sécurisée fermée a clef. Le
réapprovisionnement de 1’armoire s’effectue en dehors des horaires d’ouverture au public,

notamment les patients.
4.1.3.2. Prescription et dispensation

Seul le médecin pratiquant au centre d’addictologie a le droit de prescrire la méthadone
en utilisant une ordonnance extraite d’un carnet a souches. L’infirmier spécialiste en psychiatrie
assure la dispensation quotidienne. Selon I’état du patient ; en cas de stabilité, le médecin pourra

lui prescrire jusqu'a 28 jours de traitement dans le cadre d’un emport a domicile de méthadone
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ou pendant un voyage a I’intérieur du Maroc. Dans certains cas le médecin délivre un certificat
qui prouve que le patient est bénéficiaire d’un traitement de substitution aux opiacés en

précisant la quantité de méthadone autorisée a I’emport.
4.1.3.3. Elimination

L’élimination de la méthadone inapte a l’usage thérapeutique (altérée, périmée,
retournée ou avariée par l’utilisateur) se réalise selon les instructions de la procédure
d’¢élimination des stupéfiants et/ou psychotropes impropres indiquée par la Circulaire du
Ministére de la Santé n°12 du 12 Mars 2015. En d’autres termes le pharmacien responsable de
la gestion de la méthadone doit envoyer un écrit, un mois avant 1’opération prévue de
destruction, au délégué / ou médecin chef de 1’hdpital en mentionnant, les numéros de lots, les
quantités, dates de péremption et le procédé de dénaturation proposé pour la destruction. Les
documents de la destruction seront conservés pendant dix ans et pourront étre fournis aux

autorités de contréle en cas d’inspection.
4.1.4. Mise en place du traitement et suivi

D’apres le guide Pratique de la Thérapie de Maintenance a la Méthadone au Maroc, le
traitement de substitution a la méthadone se déroule en trois étapes : Inclusion/stabilisation,
entretien et sevrage [79].

Etape d’inclusion/stabilisation : comme son nom I’indique, cette étape vise & obtenir
I’approbation du patient au traitement et la stabilité fonctionnelle en termes de consommation

de drogue et de besoins psychosociaux immédiats.

Etape d’entretien : cette phase met I’accent sur des objectifs du moyen et long terme.
C’est-a-dire aprés 1’adhésion du patient au traitement ainsi que la stabilité vis-a-vis la
consommation des drogues, elle vise a la réinsertion professionnelle et familiale, le traitement

des comorbidités.

Etape de réduction de dosage et/ ou sevrage : cette étape s’intéresse particuliérement

a I’adaptation liées a I’arrét de la méthadone ainsi que la privation de toute substance opiacée.
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Les réglementations relatives a la prescription et l'utilisation de la méthadone ont été
établies pour promouvoir la sécurité des patients et diminuer les détournements, mais elles
peuvent également compliquer I'accés aux soins. Pour pouvoir bénéficier d'un traitement
d'entretien a la méthadone, les patients doivent démontrer une dépendance aux opioides datant
plus d’un an ou des antécédents de tentative répétitive d’arrét de consommation sous
surveillance médicale échouée, sauf pour les femmes enceintes et celles qui ont été incarcérées
au cours des 6 derniers mois. Les patients agés de moins de 18 ans doivent avoir deux échecs
de traitement documentés ainsi que l'approbation d'un tuteur pour recevoir le traitement. Avant
d’intégrer au programme, il est impératif de procéder a une évaluation médicale, psychiatrique,
addictologique, sociale et judiciaire du patient. Ce dernier doit également répondre a certains

criteres, appelés critéres d’inclusion [79] :

e Libre consentement du patient. L’intégration a la demande ou sous la pression de la

famille est strictement déconseillée ;

¢ Addiction aux opioides confirmée et marquée par des traces d’injections, un test urinaire

positif ;

e Résider a une distance permettant de venir tous les jours au centre pendant la phase

d’inclusion et au cours de la phase de stabilisation telle qu’estimée par le médecin traitant
¢ Avoir dix-huit ans révolus ou le consentement des parents pour les mineurs ;

Cependant, si la capacité du centre ne permet pas de répondre positivement a toutes les
demandes, certains patients ont un acces prioritaire. Il s’agit essentiellement de ceux ayant une

ou plusieurs des caractéristiques suivantes [79] :
e Les personnes vivant avec le VIH (séropositifs)
e Les cas d’hépatite C ou de pathologie somatique a traiter
e Les femmes, et femmes enceintes
e Les injecteurs d’héroine et autres opiacés

e Les personnes inscrites sur liste d’attente.
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La mise en place de traitement de substitution par la méthadone est graduelle. En régle
générale, le traitement débute par une dose faible située entre 20 et 30 mg selon la
consommation préalable du patient.

Ensuite, I’augmentation de la dose dans les prochains jours s’effectuera par paliers de 5
a 10mg, a condition de ne pas dépasser 60mg la premiere semaine, jusqu’a 1’adaptation de la
posologie. L’adaptation s’effectue en tenant compte de la variabilité interindividuelle de
I’activité des cytochrome P450 et la variabilité des paramétres pharmacocinétiques (le
transport, I'absorption, la distribution ou I'élimination rénale). Aprés I’administration de toute
dose, le patient doit étre surveillé toutes les 30 minutes et évalué par intervalle de trois heures

pour évaluer les signes d’intoxication (Sédation).

L’escalade thérapeutique dure jusqu’a obtention d’une dose d’entretien ou d’une dose
optimale suffisamment élevée ; permettant a la fois la suppression des signes de manque et la
protection contre attirance de consommer ’héroine ou de la méthadone du marché parallele
sans provoquer une sédation méme 1égere. La posologie d’entretien se situe souvent entre 80 et
100mg/j. Elle est obtenue par palier de 1 a 3 jours durant les 10-15 premiers jours jusqu’a la
suppression des symptémes de manque puis paliers (5 a 10 mg) de 4 a 7 jours. Cette dose
optimale est maintenue pendant plusieurs mois. Il est indispensable d’établir un suivi régulier

et une évaluation globale du patient (prise en charge des comorbidités).

L’arrét du traitement de substitution n’est pas spécifique a une dose ou une durée
déterminée. Cependant, plus la durée du traitement est longue, plus les résultats obtenus sont
excellents. La diminution des posologies se fait tres lentement. 1l est préconisé de réduire la
dose de 10 mg par semaine jusqu’a 40 mg par jour, puis réduire de 5 mg par semaine. En raison
d’apparition des symptomes de sevrage durant cette phase et dans le but d’éviter la rechute du
patient, il est nécessaire d’effectuer une surveillance réguliére. Davantage il est recommandé
de discuter avec le patient les changements de la posologie.

Enfin, quelle que soit la situation motivante 1’arrét du traitement (Effets indésirables
graves, tentative de sevrage, décision volontaire prise par le patient, etc.), cette phase nécessite
une prudence et une surveillance étroite pour dépister tout symptéme clinique éveillant un
syndrome de sevrage qui peut étre compensé par un retour immédiat au palier posologique
précédent.
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4.1.5. Contre-indications, précautions d’emploi et mises en garde

4.1.5.1. Contre-indication
La prise de méthadone est contre indiquée dans les cas suivants [80] :
= Hypersensibilité a la méthadone.
= Age inférieur a 15 ans.
= Insuffisance respiratoire grave.

= Traitement concomitant par un agoniste-antagoniste morphinique (pentazocine,
buprénorphine, nalbuphine) : diminution de 1’effet antalgique en bloquant les

récepteurs avec un risque d’apparition d’un syndrome de sevrage.
4.1.5.2. Mises en garde et Précautions d’emploi

e Mises en garde

L’usage de chlorhydrate de méthadone est exclusivement attribué au traitement de
toxicomanie aux opiaces, aussi le succes de traitement dépend de la posologie, mesures socio-
éducatives, et médico-psychologiques associés. Par ailleurs la prise en charge est adaptée a
chaque patient [80].

La méthadone peut entrainer des allongements de ’intervalle QT et de torsades de
pointe chez les personnes présentant des antécédents notamment ATCD familiaux de mort
subite, ATCD connu d’allongement intervalle QT, une posologie élevée de méthadone
supérieur a 120 mg/j, une administration simultanée des médicaments allongeant intervalle QT,
des pathologies cardiaques avancées. Ainsi une surveillance biologique, clinique et de ECG est

indispensable [80].

A noter que le sirop contient 14 mg d’alcool par ml. Par conséquence, la prise
concomitante avec d’autres médicaments comportant de 1’alcool ou des boissons alcoolisées ou

naltrexone est deconseillée [80].
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= Précautions d’emploi

Enfin, la méthadone est a utiliser avec précaution chez [80] :
= Les femmes enceintes,
= Les personnes agées,

= Les personnes présentant de comorbidités telles que, I’insuffisance rénale,
respiratoire, ou hépatique grave, [I’asthme insuffisance surrénalienne,

hypothyroidie, hypertrophie prostatique, épilepsie, diabete.
4.1.6. Les effets indésirables

La méthadone est généralement un médicament bien toléré, néanmoins moins de 20%

de patients présentant des effets indésirables d’ordre :

= Digestifs notamment la constipation, la prise de poids, les problemes bucco-

dentaires.

= Neurologiques tels que la somnolence, les vertiges, myosis, augmentation de la

pression intracranienne.
4.1.7. Intéractions médicamenteuses

Les intéractions médicamenteuses de la méthadone sont présentées dans le tableau ci-

dessus selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) [80].
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Tableau 3 : Intéractions Médicamenteuses de la Méthadone [80]

Morphiniques agonistes-antagonistes J effet de la méthadone par blocage compétitif des
(nalbuphine, buprénorphine) récepteurs, avec risque d'apparition d'un syndrome de sevrage
Morphiniques antagonistes partiels Risque d'apparition
(naltrexone, nalméféne) d'un syndrome de sevrage
Citalopram, escitalopram Risque majoré
Dompéridone de troubles du rythme ventriculaire,
Hydroxyzine notamment de torsades de pointe

Meédicaments susceptibles de donner des torsades de pointe :
Antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine,

disopyramide) et classe Ill (amiodarone, dronédarone sotalol), Risque majoré
Antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, pentamidine, d'allongement de l'intervalle QT et de
arténimol, chloroquine, piperaquine), troubles du rythme ventriculaire,
Arsénieux, notamment de torsades de pointe.
Macrolides en IV (érythromycine IV, spiramycine V),

Neuroleptiques (amisulpride, chlorpromazine, cyamémazine, Pour les antiparasitaires : interrompre 'un
dropéridol, flupentixol, fluphénazine, halopéridol, des 2 traitements si cela est possible. Si
lévomépromazine, pimozide, pipampérone, pipotiazine, I'association ne peut étre évitée, un contréle
quétiapine, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol), préalable du QT et une surveillance par ECG
Dolasétron IV et ondansétron 1V, doit étre mise en place

Moxifloxacine, méquitazine, mizolastine, prucalopride,
torémiféne, vandétanib, vincamine IV
Consommation d'alcool Majoration de I'effet sédatif

Alfuzosine, anagrélide, bédaquiline, fluoxétine, olanzapine
Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine
Béta-bloguants dans l'insuffisance cardiaque : bisoprolol,
carvédilol, métoprolol, nébivolol

Cimétidine

Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine Risque majoré
Fluvoxamine d’allongement de I'intervalle QT et
Médicaments bradycardisants : antiarythmiques de classe Ia, de troubles du rythme ventriculaire,
certains anti-arythmiques de classe Il antagonistes du calcium notamment de torsades de pointe

bradycardisants (diltiazem, vérapamil), anticholinestérasiques,
béta-bloquants, digitaliques, pilocarpine, etc...

Médicaments hypokaliémiants : amphotéricine B voie |V,
glucocorticoides, diurétiques hypokaliémiants seuls ou associés,
laxatifs stimulants, tétracosactide
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Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phénobarbital,
oxcarbazépine, primidone, phénytoine (et fosphénytoine),

rifabutine, rifampicine, griséofulvine, efavirenz, névirapine,
dabrafénib, enzalutamide, eslicarbamazépine...

Fosamprénavir et inhibiteurs de protéases boostés par
ritonavir

Risque de diminution des concentrations
plasmatiques de méthadone par
augmentation du métabolisme hépatique
avec apparition d'un syndrome de sevrage ->
Augmenter la fréquence des prises de
méthadone (2 a 3 fois par jour)

Télaprévir

Risque d'augmentation de I'intervalle QT et
de diminution des concentrations
plasmatiques de méthadone

Voriconazole

Autres analgésiques morphiniques, barbituriques,
benzodiazépines et apparentés, antitussifs morphine-like
(dextrométhorphane, noscapine, pholcodine), antitussifs
morphiniques vrais (codéine, éthylmorphine)

Augmentation des concentrations
plasmatiques de méthadone
avecrisque de surdosage
Risque majoré d'allongement du QT et de
troubles du rythme ventriculaire,
notamment de torsades de pointe.

Risque majoré de dépression respiratoire,
fatale en cas de surdosage

Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitution),
neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, anxiolytiques
autres que les benzodiazépines, hypnotiques, antidépresseurs
sédatifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine,
trimipramine), antihistaminiques H, sédatifs, antihypertenseurs
centraux, du bacloféne et thalidomide

Majoration de |a dépression centrale
avec diminution de la vigilance

Rilpivirine

Aucun ajustement posologique lors de
I'initiation d'un traitement
Surveillance clinique recommandée lors de
I'ajustement posologique pour déterminer la
dose d'entretien

Traitements de substitution nicotinique

Risque de surdosage lors du remplacement
du tabac par le traitement substitutif

4.2. Buprénorphine Haut Dosage (BHD)

Au Maroc, la méthadone est le seul médicament impliqué en traitement d'entretien dans
le programme de la prise en charge médicale par substitution aux opiacés. Pourtant il existe
d’autres médicaments qui sont utilisés en traitements de substitution aux opiacés afin de réduire

la consommation des drogues illicites, notamment la Buprénorphine. Ce produit est

commercialisé en France depuis 1996 sous la dénomination Subutex®.
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4.2.1. Présentation et dosage

La buprénorphine se présente sous différentes formes galéniques : implant, solution,
patch dermique ou comprimé sublinguale. En revanche, la voie sublinguale est la seule voie
efficace et bien tolérée pour la prise de la buprénorphine. Les differents dosages commercialisés
en France de ce produit depuis 1996 sont : 0,4mg, 2mg, et 8mg. Des médicaments genérigues,
qui peut couvrir des doses plus importantes, ont été mis sur le marché depuis 2006. En fait, en

plus des doses précédentes, nous avons : 1mg, 4mg, et 6mg.
4.2.2. Mécanisme d’action et Pharmacocinetique

La buprénorphine est un dérivé alcaloide de la thébaine. Il s’agit d’un agoniste mixte des
substances morphiniques ; un agoniste partiel des récepteurs p et un antagoniste partiel des
récepteurs k. Elle a une forte affinité pour les récepteurs p et présente donc une action
prolongée, stable et importante. En raison de cette propriété agoniste des récepteurs p, la
buprénorphine est exploitée a une posologie plus élevée dans le traitement des dépendances aux
opioides en réduisant rapidement les signes de sevrage de 1’héroine. Elle prévient ainsi a long
terme la rechute en diminuant I’envie aux substances stupéfiantes. Le traitement est réserve aux
adultes et adolescents de plus 15 ans ainsi que les pharmacodépendants exclusifs aux produits
opiacés. De plus, elle a un effet plafond, c’est-a-dire une absence d’une relation dose-effet

linéaire [81].

L’administration de buprénorphine est privilégiée par voie sublinguale, en raison de
I’importance de ’effet du premier passage hépatique, qui rend le traitement inefficace. La
concentration plasmatique maximale est atteinte aprés environ 90 minutes et la biodisponibilité
est d’ordre 30%. La phase de distribution étant rapide. La buprénorphine est ultérieurement
métabolisée par le cytochrome 3A4, sa demi-vie d’élimination est longue environ 30 heures.
L’élimination se fait principalement par les feces a travers 1’excrétion biliaire des métabolites

70 %, le reste 30% etant éliminé par les urines [81].
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4.2.3. Réglementation et prescription

La prescription de buprénorphine doit étre procédée sur une ordonnance sécurisée par

le médecin, en mentionnant en toutes lettres :

Dénomination du médicament
Posologie

Dosage

U A

Nom de la pharmacie

= Durée maximale de prescription

La durée maximale de prescription de traitement est limitée a 28 jours, fractionnée a 7
jours si la mention « la délivrance en une seule fois » est mentionné par le médecin. De surcroit,
il est interdit d’attribuer la buprénorphine par des procédures exceptionnelles ou par
renouvellement, sauf si le prescripteur le mentionne sur 1’ordonnance. Au cours de la

dispensation, le pharmacien est dans 1’obligation de mentionner sur 1’ordonnance :
- Le numéro d’ordonnancier propre a chaque dosage délivré,
- La date de deélivrance
- Le nom du médicament
- La quantité délivrée en unités de prise
En outre, le pharmacien doit conserver la photocopie de 1’ordonnance pendant 3 ans.
4.2.4. Mise en place du traitement

Avant d’initier le traitement, il est indispensable de prendre en compte les éléments
rassemblés lors des entretiens précédents (ancienneté et importance des consommations
d’opiaces, comorbidités, consommations concomitantes). La mise en ceuvre de traitement
commence par des doses faibles quotidiennes comprises entres 0,8 et 4mg en une seule prise.
Le choix de la posologie est indépendant du poids ou le genre du patient. L’effet substitutif
apparait au bout de 45 a 90 minutes.
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Ensuite, la posologie de stabilisation sera obtenue par paliers quotidiens sans dépasser la
posologie maximale recommandée par AMM 16 mg/jour. L’arrét du traitement constitue une
¢étape délicate. En effet, la diminution des doses s’effectue d’une maniére progressive en tenant
compte de 1’état clinique du patient afin d’assurer absence de rechutes ou la compensation par

d’autres substances.

Par la suite, un suivi attentif du patient est nécessaire durant les semaines qui viennent

aprés 1’arrét du traitement.
4.2.5. Suivi du traitement

La buprénorphine est connue pour étre dépendante, mais elle peut également étre
abusee et détournée. Pour cela, elle est suivie en France par I’ Agence nationale de sécurité du

médicament (ANSM) dans le cadre du réseau d’addictovigilance et de pharmacovigilance [82].
4.2.6. Contre-indications, précautions d’emploi
Les contre-indications précisées a I’administration de buprénorphine sont :
- Age inférieur a 15 ans
- Insuffisance respiratoire sévére,
- Hypersensibilité a la buprénorphine
- Intoxication alcoolique aigué.
Cette substance est a utiliser avec précautions chez certains sujets :

= Insuffisants rénaux (30% de la buprénorphine est éliminée par voie rénale, mais en

présence de cette pathologie, elle peut étre prolongé).

= Insuffisants hépatiques (si le stade de la pathologie est modérée, une surveillance

étroite est nécessaire pour éviter altération de la fonction hépatique).

= Insuffisants respiratoires (certains cas de dépressions respiratoires ont été exposés

avec la buprénorphine)
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= En cas de traitement avec les inhibiteurs du CYP3A4, il faut adapter la posologie

car une faible dose peut engendrer I’augmentation les concentrations de ce produit).
4.2.7. Intéractions médicamenteuses

Le tableau ci-dessous résume les intéractions médicamenteuses de la buprénorphine,
d’aprés le RCP [81].

Tableau 4 : Intéractions Médicamenteuses de la Buprénorphine [81].

Méthadone Diminution de |'effet de la méthadone par blocage compétitif
des récepteurs avec risque de syndrome de sevrage
Antagonistes des opioides Blocage des effets pharmacologiques de la buprénorphine

(naltrexone, nalméféne)

pouvant étre a Forigine de symptémes de sevrage brutaux

Analgésiques morphiniques de palier 11l
(sulfate et chlorhydrate de morphine,
dromorphone,

codone, fentanyl)

Analgésiques de palier I
(tramadol, codéine et dihydrocodéine)

Diminution de |'effet antalgique du morphinique par blocage
compétitif des récepteurs avec risque d'apparition d'un
ndrome de sevrage

Diminution de |'effet antalgique du morphinique par blocage
compétitif des récepteurs avec risque d'apparition d'un
syndrome de sevrage

Consommation d'alcool

Augmentation de I'effet sédatif de
la buprénormphine par I'alcool

Ethylmorphine

Benzodiazépines

Antidépresseurs

Antihistaminiques H1 sédatifs

Anxiolytiques [autres que les
benzodiazépines, neuroleptigues, clonidine et
substances apparentées)

Barbituriques

Dépresseurs du systéme nerveux central
Dérivés opioides (analgésiques, antitussifs)

Diminution de |'effet antalgique du morphinique par blocage
compétitif des récepteurs avec risque d'apparition d'un
syndrome de sevrage

Risque de décés par dépression
respiratoire d'origine centrale

Majoration de la dépression du systéme nerveux central
Risque de dépression respiratoire avec les Barbituriques

Inhibiteurs puissants du CYP3A4 :
- inhibiteurs de protéase : ritonavir,
nelfinavir ou indinavir
- antifongiques azolés : kétoconazole,
itraconazole, voriconazole ou
posaconazole

Risque d'augmentation de la concentration maximale (50%)
de buprénorphine et d'aire sous la courbe (70%) nécessitant
une surveillance étroite des patients et
une diminution de la posologie

Inducte urs du CYP3A4 :
- Phénobarbital
- Carbamazépine
- Phénytoine
-  Rifampicine

Risque de diminution des
concentrations plasmatiques de buprénorphine
et ainsi de sous dosage du traitement nécessitant une
surveillance étroite




4.3. Association buprénorphine haut dosage et naloxone

Une nouvelle association de BHD et la naloxone a été commercialisée en France sous le
nom de Suboxone®. Il existe sous forme de comprimé sublinguale & trois dosages différents :
2/0,5mg ; 4/1mg et 8/2mg. Ce produit a pour but la réduction du risque d’injections de
buprénorphine.

La naloxone antagonise les récepteurs p en empéchant 1’action morphinomimétique, y
compris celle la buprénorphine. L’administration per os de Suboxone, n’altére pas les propriétés
pharmacologiques de la buprénorphine en vertu de I’importance de son effet de premier passage
hépatique par contre I’administration intraveineuse bloque I’activité de la buprénorphine en

provoguant un syndrome de sevrage.

I11. Impacts des traitements substitutifs aux opiaces sur les

toxicomanes

1. Balance bénéfices /risques

L'efficacité des traitements substitutifs aux opiacés peut étre définie de diverses manieres.
Les preuves accumulées au cours de nombreuses années montrent que les patients qui
abandonnent le traitement de maintenance a la méthadone, ont des taux de rechute approchant
80 a 85% en 1 an. Par contre chez les patients maintenus a la méthadone, on observe un impact
clairement positif plus particulierement des réductions démontrées au niveau des taux de
mortalité, des taux de consommation de drogues par voie intraveineuse, des taux de la

criminalité, des taux de séroconversion au VIH, et des taux d’infections par VHC [75].

En effet, dans une étude menée auprés des jeunes adultes utilisateurs de drogues
injectables, nous avons constaté que le traitement d'entretien aux agonistes opioides (méthadone
ou buprénorphine) était associé a une réduction de plus de 60% de I'incidence de I'infection par
le VHC au fil du temps par rapport a I'absence de traitement [83]. En plus de la réduction des
méfaits, il y a aussi des améliorations dans I'emploi et dans le fonctionnement social chez les

patients sous méthadone [75].
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Drailleurs, la conférence de consensus concernant les Stratégies thérapeutiques pour les
personnes dépendantes des opiacés publié par la HAS en 2004, a mis en évidence les résultats

obtenus par le TSO, qui sont exprimes par [84] :

= L’accés au traitement de substitution. C’est-a-dire en termes de patients recevant un
MSO ; leur nombre a augmenté en passant de quelques dizaines en 1995 a prés de
100 000 en 2003 dont 20% d’entre eux étant traités par méthadone et 80% par la
buprénorphine. (Voir la figue 18)
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Figure 18 : Quantités consommées de BHD et de méthadone de 1995 a 2013 [85]

= Intégration dans un processus de soins et la réduction des risques (mortalité,
morbidité et dommages sociales) : notamment entre 1994 et 2002, le nombre de déces suite a
I’overdose par 1’héroine a diminué 5 fois. Les TSO ont permis également de sauver 3500 vies
en 8 ans. Ajoutons I’amélioration du pronostic de grossesse en diminuant le taux de la
prématurité (la prématurité est estimée a 30% avant les TSO, et a 12% aujourd’hui), la
diminution du nombre des patients injecteurs (la proportion des injecteurs est estimée de 70%
a 80% en 1995 avant les TSO, et estimée de 14% a 20% en 2003) et par consequence la baisse

de I’infection par le VIH suite a diminution des pratiques d’injection. Sur I’échelle social, 50%
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des patients avaient améliorés leurs situations sociales ainsi que la diminution des infractions a
la 1égislation des stupéfiants (I’héroine) en passant de 17000 & 5000 respectivement de 1995 a
2003 [84].

Enfin, la balance bénéfice / risque est en faveur des bénéfices a condition que le traitement
administré régulierement soit associé strictement a un suivi pluridisciplinaire : médical,
psychologique et social, car MSO n’est pas suffisant en soi. Ainsi les TSO constituent une

pratique impliquant la prescription des MSO et accompagnement thérapeutique du patient.

2. Mésusages des médicaments substitutifs aux opiacés

2.1. Mésusage

Bien que la méthadone (un agoniste opioide) et la buprénorphine (un agoniste opioide
partiel) présentent des preuves de leur efficacité dans le traitement d’entretien chez les sujets
dépendants aux opioides, ils demeurent aussi un sujet de conteste en vertu de son mésusage ces
derniéres années. Effectivement, le développement des TSO est associé a un détournement des
médicaments et un abus des prescriptions médicales. Le mésusage des TSO comprend le mode
d’obtention, notamment 1’acquisition illicite de la substance a travers le marché noir ou
I’entourage ou par échange, 1’association avec d’autres substances, les benzodiazépines en tant
que produits de « défonce » afin de potentialiser la buprénorphine, ainsi que les voies

d’administration (sniff, injection, inhalation).

Plusieurs études ont signalé I’'usage des patients de la méthadone ou la buprénorphine par
voie nasale ou par injection (l'injection de sirop de méthadone ou de comprimé de
buprénorphine) en raison du délai beaucoup plus court avant le pic de concentration
plasmatique qui entraine un effet de renforcement plus important [86]. D’un c6té le
détournement de la méthadone est da spécifiquement aux doses prescrites dans le cadre de
I’emport & domicile. Cela induit au non-respect de la posologie par le patient, 1’usage
inapproprié de forme galénique ; injection de sirop apres la dilution méme s’il apparait trés
difficile, et I’échange ou également la revente contre I’héroine. D’un autre coté le mésusage de

buprénorphine est favorisé par certaines conditions [87] :
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—>La possibilité¢ de I’injecter

—>Large Accessibilité liée a son cadre de prescription (une dose journaliere supérieure a
32 mg de buprénorphine ou le fait d’avoir plusieurs médecins prescripteurs ou

pharmacies délivrant, peut étre la cause de la revente d’une partie de traitement).

En plus de l'effet négatif sur le traitement et la réadaptation de l'usage des opioides,
I'injection de méthadone et de buprénorphine souléve des inquiétudes concernant les infections
sanguines, les effets indésirables ou les réactions allergiques aux composés presents dans les
formulations de sirop méthadone et de comprimés de buprénorphine (par exemple, le sorbitol
ou la silice), la dépression respiratoire, les dommages locaux au point d'injection car les
aiguilles utilisée sont souvent de gros calibre, avec une thrombose veineuse et des effets

indésirables pulmonaires [86].

Le détournement des TSO par les usagers, consommant de la méthadone provenant du
marché noir, est une pratique qui peut conduire a un pas vers la prise en charge médicale ou

une porte d’entrée.

2.2. Mortalité liee au MSO

Le traitement de substitution aux opioides, soit & la méthadone soit a la buprénorphine,
s'est démontré sir et efficace pour supprimer l'usage illicite d'opioides, améliorer le bien-étre
physique et mental et réduire la mortalité. Des preuves de plus en plus nombreuses, cependant,
suggerent que la mortalité pendant et apres le traitement de substitution aux opiacés varie dans
le temps et differe selon le type de drogue [88].

La méthadone, un agoniste opioide complet, pourrait présenter un risque excessif de déces
par surdose durant la phase d'induction du traitement, si les doses initiales sont trop élevées ou
coexistent avec I'utilisation d'autres opiacés illicites, apres une période d’arrét de traitement, en
cas d’administration en dehors du suivi médical ou chez les sujets naifs. Ce risque de mortalité
qui est di a une dépression respiratoire ou une torsade de pointe, est majoré par la

consommation concomitante des benzodiazépines ou d’alcool [88].
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D’apres le tableau de bord annuel de « Traitements de substitution aux opioides » mené
par OFDT, les déces provoqués par la méthadone ont considérablement augmenté. En effet,
I’enquéte DRAMES (Déces en relation avec 1’abus de médicaments et de substances) réalisée
par Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et 1I’addictovigilance de
Grenoble, sous la responsabilité de 1’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM), a reporté I’évolution des decés engendré par abus de médicaments
ou les substances psychoactives durant la période (2010-2018). Le nombre des déces impliquant
MSO en 2018 est estimé a 43%, dont 35% et 8% correspond respectivement a la méthadone et

la buprénorphine [89]. (Voir figure 19)
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Figure 19 : Evolution du pourcentage de décés par surdose selon la substance opioide
impliquée parmi I’ensemble des décés directement provoqués par un abus de

médicaments ou de substances psychoactives entre 2010 et 2018 [89]

La buprénorphine, un agoniste partiel, est moins efficace pour retenir les patients en
traitement, ce qui semble étre une faiblesse majeure car la mortalité augmente de maniére
significative dans la période qui suit immédiatement l'arrét du traitement. Cela explique la
diminution du nombre des déces de buprénorphine, fluctuation entre 18% et 8%, par rapport a
la méthadone [88].
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3. Limites de traitements substitutif aux opiacés

Les gens ont des opinions divergentes sur le traitement par agonistes opioides. Certains
pensent que "échanger un médicament contre un autre™ n'est pas une stratégie thérapeutique
légitime, et ils peuvent avoir honte de suivre un traitement d'entretien. De méme, certains
soutiennent que la réponse a I'établissement d'une abstinence stable ne réside pas simplement

dans la prescription de médicaments.

L'argument contraire est que ces médicaments, s'ils sont utilisés de maniére appropriee,
conféerent de nombreux avantages tels que la réduction des séquelles médicales et
psychosociales de la dépendance aux opioides. En fait, les patients correctement traités ne
répondent plus aux critéeres diagnostiques du trouble lié a l'utilisation d'opioides, et la
méthadone et la buprénorphine figurent toutes deux sur la liste des médicaments essentiels de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS).

En dépit de I'approbation de I'OMS, la stigmatisation liée aux agonistes opioides a été
difficile a surmonter. Les patients souffrant de troubles liés a I'utilisation d'opioides peuvent
étre considerés avec méfiance par les prestataires de soins de santé et ne se sentent souvent pas
les bienvenus dans les établissements de soins de santé ou dans les groupes d'entraide pour le

rétablissement

IV. Prise en charge globale

L’existence des comorbidités somatiques et/ ou psychiatriques, ou méme des
polyconsommations, complique la prise en charge des troubles liés a ’'usage des opioides ou
opiaces. A cet égard, les données de la littérature ont proposé des approches pragmatiques et

des recommandations pour une prise en charge globale.
1. Traitement des comorbidités psychiatriques

L’existence des pathologies psychiatriques chez les patients dépendants aux opioides
telles que I’anxiété, les troubles d’humeur et de personnalité est tres fréquente. En effet, elles

touchent plus des deux tiers des patients recevant un traitement de substitution aux opioides
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(méthadone, buprénorphine). Plus les troubles addictifs sont compliqués et importants, plus les
comorbidités psychiatriques devraient étre recherchées davantage.

Un traitement plus approprié exige un diagnostic adéquat aux comorbidités car elles
peuvent étre a la fois une cause ou une consequence de la dépendance aux opioides. D’ou la

présence des équipes performantes pour assurer une prise en charge minutieuse.

Les manifestations d’anxiété et de dépression sont observés en début de prise en charge
des personnes dépendants aux opioides. Pourtant, le traitement substitutif aux opiacés peut
corriger considérablement ces symptomes. Parfois des traitements spécifiques doivent étre

proposés en cas d’absence d’amélioration des patients (les antidépresseurs, les anxiolytiques,
etc.) [90].

Le traitement des troubles d’usage liés aux opiacés ainsi que le traitement des
comorbidités psychiatriques associées doivent étre simultanés, puisque le risque de rechute ou
d’échec de stabilisation est majoré en cas d’absence de traitement de 1’'une des 2 pathologies.
Dans une approche globale et cohésive, 1’évaluation et le traitement de ces deux troubles
doivent commencer le plus tot possible. Le choix de 1’agoniste dépend des médicaments co-
administrés et des interactions consécutives. Selon le tableau clinique, la méthadone semble
plus adéquate, pour les patients présentant des symptomes d’anxiété sévere ou psychotique,
grace a ses propriétés sédatives. D un autre coteé, la buprénorphine est plus appropriée pour les

personnes dépendantes aux opiacés présentant une dépression. [90]
2. Traitement des comorbidités somatiques

La prise en charge des comorbidités somatiques nécessite un examen clinique globale,

comprenant :

IMC : pour détecter les complications nutritionnelles due a la négligence de

I’alimentation chez une personne toxicodépendante.

ORL-STOMATOLOGIE : les troubles parodontales et gingivales sont observés
fréquemment chez les personnes toxicodépendantes. Cela est due a un manque d’hygiéne, selon
I’enquéte OPEMA 30% des participants a 1'enquéte ont négligé leur hygiéne bucco-dentaire, et
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une insuffisance de la réponse immunitaire humorale et cellulaire. Ces troubles peuvent évoluer
vers une nécrose pulpaire qui peuvent générer par la suite un risque de fracture notable. Les
médicaments substitutifs n’influencent pas directement I’évolution ou [’apparition des
pathologies parodontales. Cependant, les patients sous un traitement de substitution sont dans
I’obligation des soins dentaires puisque ces soins participent au perfectionnement de leur image

de soi et donc stimulent leur désir de réinsertion sociale [91].

PNEUMOLOGIQUE : la recherche des pathologies pulmonaires en particulier la
tuberculose, par une radiographie pulmonaire, est trés importante en raison de 1’augmentation
de risque d’exposition a la tuberculose active chez les consommateurs de drogues. Durant
I’interrogatoire une hémoptysie est principalement recherchée. Le métabolisme de la
méthadone est influencé par la rifampicine en raison de la stimulation des enzymes hépatiques
impliqués dans son métabolisme. Pour cela, il est recommandé d’augmenter le dosage de

méthadone ou fractionner la dose quotidienne.

CARDIO-VASCULAIRE : il est important de savoir que la consommation des opiacés
ou des opioides engendre des pathologies cardiovasculaires notamment des cedémes
pulmonaires non cardiogénique, de I’hypotension, d’endocardite et des troubles de rythme
cardiaque. Il est recommandé¢ de réaliser un électrocardiogramme initial en présence d’une co-
administration des médicaments susceptible d’allonger I’intervalle QT, de provoquer des
troubles électrolytiques, ou troubles d’arythmies cardiaques. Une réévaluation annuelle de
I’ECG durant le traitement est requise pour contrdler les modifications provoquées depuis le
début de traitement ou les facteurs de risques pouvant aggraver la situation dans le but d’une
prise en charge rapide (changer rapidement la molécule de substitution ou les molécules Co-

administrées) [92].

DERMATOLOGIQUE : I’élément principal recherché dans I’examen dermatologique est
I’abces. La plupart des pathologies dermatologiques sont d’origine infectieuses, presque
entierement due a I’injection intraveineuse. Il est souhaitable de vérifier le statut vaccinal. De
plus, il est recommande de rappeler le DTP (diphtérie-Tétanos-Poliomyléite) tous les dix ans a

partir de 16 a 18ans.
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GYNECOLOGIQUE : la contraception est recommandée chez les toxicodépendants en
vertu des conditions de leur vie instable. Il convient également d’informer sur la possibilité
d’une grossesse non désirée lors d’un rapport non protégé malgré la perturbation des cycles
hormonaux. L’usage de préservatifs est nécessaire en cas d’un comportement sexuel a risque,
Pour cela, il faut prioriser des contraceptifs exigeant un peu d’observance tels que le stérilet ou
les implants d’hormones. En cas de grossesse, la méthadone peut étre administrée.

NEUROLOGIQUE la methadone est contre-indiquée en présence d’épilepsie, il est
nécessaire de rechercher des antécédents d’épilepsies. De plus lors de cet examen, des
compressions nerveuses périphériques, dues a une injection, un abceés, une position prolongée
inadaptée, sont également recherchés.

Il existe des examens biologiques complémentaires qui sont considérablement
recommandés, notamment un bilan sanguin de base comportant la formule sanguine NFS, la
glycémie, hépatorénal et la sérologie :

EXAMEN SEROLOGIQUE : I’incidence des comorbidités infectieuses (VIH, hépatites
A, B, C), est important chez les personnes dépendantes aux opioides en raison du partage des
aiguilles entre les consommateurs. D’ou I'intérét de réaliser un dépistage du VHC. S’il est
positif, le test est suivi d’une virémie, d’un génotype, d’un ultrason hépatique, de conseils
concernant la prise de risque et d’une consultation chez le spécialiste. Le traitement de 1’hépatite
C repose sur I’association des antiviraux a action direct, I’efficacité de traitement implique 12
semaines avec un taux de Réponse Virologique Soutenu (RVS) élevé [93]. S'il y a un anticorps
anti-VHC positif mais aucune virémie détectable (I'népatite C apparemment guérie), le patient
doit étre informé du risque de réinfection malgré la présence d'anticorps. Actuellement, il est
admis que I’inscription de traitement du VHC dans la prise en charge globale des usagers des
drogues et la pratique des injections siires dans les centres médicaux sont I’un des enjeux
favorisant la diminution de la transmission du VHC. Ajoutons qu’un dépistage de virus du VIH
et VHB doit étre fortement imposé a toutes les personnes exposées. En effet, les patients qui
n’ont jamais été infectés par le VHB indiquant des anticorps anti-HBs néegatifs doivent étre
vaccinés. Il est préconisé de choisir un vaccin combiné contre les hépatites A et B, divisé en 3
doses (JO, 1 mois et 3 mois) [94].
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Concernant le VIH, si la personne exposeée est diagnostiqué séropositif au VIH, le
traitement est basé sur la combinaison au moins de trois antirétroviraux [95]. Le patient est dans
I’obligation de respecter la prise réguliére afin d’éviter la résistance issue d’administration
irreguliere. De plus, Il faut ajuster la dose de la méthadone car le métabolisme des antiviraux
influence celui de la méthadone [79]. Ce traitement combiné permet de controler la
multiplication de VIH et d’éviter 1’évolution du sida. Apres six mois de début de traitement, il

est recommandé de faire un suivi par le biais du test de la charge virale, ensuite une fois par an.

La prévention de la propagation de VIH implique I’accentuation des efforts et des mesures
des soins a I’intention des usagers de drogues en particulier ; le renforcement de la politique
d’échange de seringues (I’appui sur la nécessite d’usage de matériels stériles), la prise en charge
prioritaire des patients co-infectés (VHC-VIH) ou de toutes maladies susceptibles d’effondrer
le systeme immunitaire, la distribution des préservatifs pour éviter les maladies sexuellement
transmissibles, la formation et 1’éducation thérapeutiques des patients exposés ainsi que leur
apprendre les mesures qu'ils peuvent prendre pour réduire le risque de ces maladies [96]. La
diminution d’incidence de VIH démontre que la politique de réduction des risques avait un

impact évident sur I'épidémie VIH.
3. Psychothérapies

La toxicomanie n'est pas simplement une dépendance a la substance. La désintoxication
médicalement assistée n'est que la premiere étape du traitement. Une fois la désintoxication
terminée et que le corps ne cherche plus le médicament, on observe toujours un risque énorme
de rechute. En effet, des facteurs sociaux et psychologiques particuliers sont de puissants
déclencheurs qui peuvent conduire une personne a recommencer la consommation de la drogue.
Par exemple, si l'individu ne sait pas comment faire face au stress de maniere saine, cela peut
le pousser a prendre une substance toxique. Il se pourrait aussi que la visite des endroits
habituels ou ils prenaient autrefois des medicaments puisse déclencher I'envie. Et bien sdr, les
amis qui utilisent encore des substances illicites peuvent inciter une personne les réutiliser,
convaincus que cela ne nuira pas a I'ensemble du processus de récupération. Tous ces exemples

peuvent susciter de fortes envies de continuer a consommer de la drogue. Il n’existe pas de
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méthode de traitement de la toxicomanie meilleure que ’autre. De la méme manicre, aucune
technique ne fonctionnera pour tous ceux qui ont une dépendance. Chaque toxicomane en phase

de convalescence est un cas unique ou le traitement doit étre spécifique a ses besoins.

Un traitement efficace doit répondre a tous les besoins du patient, pas seulement a sa
consommation de drogue, d’ou I'importance de la psychothérapie. Cela signifie que la

psychothérapie aide les patients [97] :
« A modifier leurs attitudes et leurs comportements liés & la consommation de drogues,
e A accroitre leurs aptitudes a une vie saine,
e Persister avec d'autres formes de traitement, notamment les médicaments.

La psychothérapie, appliquée aux toxicomanes, comprend une grande variété de
modalités. Parmi elles, celles qui se basent sur des évidences scientifiques [98] :

Les entretiens motivationnels est un style de conversation collaborative visant a
renforcer la motivation et 1’engagement d’une personne a changer et a s’engager dans le
protocole de traitement. 1l peut étre fourni par des thérapeutes, des conseillers ou d'autres
professionnels spécialement formés. 1l est utilisé pour aider les personnes ayant différents types
de problemes de drogue. Souvent, les individus ne sont pas pleinement conscients de leurs
problemes de drogue ou ils peuvent étre ambivalents au sujet de leurs problemes. L'entretien
motivationnel est souvent appelé conversation sur le changement et il est utilisé pour aider les
consommateurs de drogues a identifier leur besoin de changement. Il cherche a remédier a
I’ambivalence d’une personne a propos de ses problemes de drogue, car elle est considérée
comme le principal obstacle au changement. Par conséquence, elles favorisent la reconstruction

de I’estime de soi et la confiance en soi.

La Psychoéducation familiale multidimensionnelle : étant donné que la dépendance est
la cause principale d’un bouleversement de la dynamique familiale, Les proches et les membres
de la famille doivent participer au processus de traitement dans la mesure du possible.
Autrement dit, 1’éducation et la sensibilisation de la famille sur I’importance de traitement

intervient activement au succes de la prise en charge et les soins du patient. Elle est
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particulierement pertinente a l'adolescence, lorsque l'abus de substances provoque
généralement un groupe de problémes, notamment des symptomes psychiatriques, des
problemes a I'école et des comportements sexuels a haut risque [98]. La thérapie familiale est
généralement dispensée lorsque le probléme de drogue d’un jeune et les moyens de le traiter
sont considérés comme les mieux traités par une approche systémique. Ici, I'idée sous-jacente
est que traiter un individu de maniere isolée ne résoudrait pas les problémes du systéme familial
qui entrainent I'usage de drogues [98]. La Psychoéducation familiale est congue pour améliorer

le fonctionnement global de la famille [97].

La thérapie cognitivo-comportementale, est un terme générique qui englobe la thérapie
cognitive seule et en conjonction avec différentes stratégies comportementales. La thérapie
cognitive repose sur le principe que la fagon dont les individus percoivent et traitent la réalité
influence la facon dont ils se sentent et se comportent [98]. Dans le cadre du traitement
médicamenteux, la thérapie cognitive aide les personnes dépendantes a développer leur
confiance en eux et a aborder les pensées qui sont censées étre a l'origine de leurs problémes.
Les patients sont aidés a reconnaitre les déeclencheurs de la consommation de substances et a
apprendre des stratégies pour gérer ces déclencheurs. Les prestataires de traitement s'efforcent
d'aider les patients a identifier des pensées alternatives a celles qui menent a leur consommation
de drogue et facilitent ainsi leur rétablissement [98]. Les thérapies cognitives sont dispensées
par des psychothérapeutes agréés en ambulatoire, et des séances peuvent également étre
disponibles dans les établissements de traitement résidentiels et les prisons. Une méta-analyse
d'études sur l'utilisation des thérapies cognitives a trouvé des résultats positifs en termes de

réduction de la consommation de substances.

La psychothérapie de soutien permet au patient de reprendre son équilibre psychique.
Elle utilise des renforcements pour encourager l'abstinence médicamenteuse et rassurer les

symptdmes en appuyant sur ses capacités d’autonomie.

Ces techniques psychothérapeutiques jouent un réle essentiel dans le suivi des patients
pour éviter et prévenir les rechutes. Il existe d'autres thérapies qui peuvent étre complémentaires

au traitement. Ces techniques peuvent aider a favoriser le rétablissement par la gestion du stress
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et le bien-étre général. Certaines des thérapies sont: I’activit¢ physique ou artistique, la

méditation, atelier de créativité, etc.
4. Aspect psycho-social

L’intervention psychosociale fait partie de la prise en charge non pharmacologique des
problemes liés a la toxicomanie, en particulier la désocialisation. En effet, Les patients intégrés
dans le programme de traitement ont également des problémes sociaux que médicaux. Donc la
résolution de I’un facilite la résolution de 1’autre [78]. Les interventions psychosociales peuvent
étre utilisés a différentes étapes du parcours de traitement, elles permettent également
d’identifier les problémes psychologiques, les traiter et aider a la réinsertion sociale.
L’accompagnement et I’intégration sociaux sont assurées par 1’assistance sociale de I’hopital

dont le role est d’accomplir les besoins suivants [79] :
= Acces aux droits sociaux
= Le soutien juridique

= Aide a obtenir des documents administratifs de base comme 1’acte de naissance, la

carte nationale d’identité, etc.
= L’Aide a trouver un logement, une formation qualifiée et un emploi de qualité.
= L’adhésion au Régime d’ Assistance Médicale aux populations démunis «KRAMED»
= Le maintien et le rétablissement du contact entre les patients et leurs familles.
= L’orientation vers les autres structures de soins spécialisés.

L’association de RDR intervient également dans I’accompagnement sociale. De
surcroit le soutien psychosocial, elle organise aussi des activités de réinsertion a 1’intention des

anciens toxicomanes qui permettent de :
= Prendre la responsabilité
= Reéapprendre le rythme social

= Apprendre a gérer le budget
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= Restaurer des relations interpersonnelles plus stables grace a I'expression, a travers

des activités sportives ou artistiques.

Dans le cadre de la réintégration sociale et professionnelle, des groupes d’entraides libres
et ouverts ont été organisé en matiére d’addictologie, notamment le groupe de soutien de
Narcotiques Anonymes (NA), une fois par semaine pour les patients hospitalisés et en suivis
ambulatoire. Ce groupe de soutien aide les personnes dépendantes a sortir de 1’addiction et
reprendre une vie normale en transférant aux toxicomanes un message d’espoir. Il s’appuie sur
le partage sans jugement des choix des individus ou leurs comportements. Cela permet aux

personnes dépendantes de s’exprimer librement et de se débarrasser de leurs préoccupations.
V. Toxicologie Analytique des opiacés / opioides

La toxicologie analytique permet une détermination qualitative (détection, identification)
et quantitative (le dosage) des xénobiotiques. Les analyses toxicologiques peuvent avoir lieu
dans un milieu biologique ou non biologique. Dans le cadre de la toxicologie hospitaliére et
d’addictologie, Ils ont pour but I’orientation de clinicien dans la démarche diagnostique,
thérapeutique, voire 1’estimation du pronostic vital en cas d’intoxication que ¢a soit chronique

ou aigué [99].
1. Intérét de ’analyse toxicologique

L’analyse toxicologique a plusieurs domaines d’applications en particulier ; le suivi des
traitements de substitution, et le suivi du sevrage des produits toxicomanogenes. Les rapports
toxicologiques discutant les surdoses mortelles de méthadone et la buprénorphine ont fait les
preuves [100].

Selon les données les plus récentes, les déces liés a la méthadone ont dépassé les déces
liés a I'néroine dans certains pays. En réponse a cette crise mondiale de santé publique, de
nombreux pays ont travaillé sur leurs politiques de santé, principalement pour améliorer la
réglementation des prescriptions et limiter I'usage abusif de ces substances. La détection ainsi
gue la quantification des opioides et de leurs dérivés dans les fluides biologiques est d'une

importance considérable en toxicologie clinique et médico-légale dans de nombreuses
99



situations telles que la conduite sous influence, la compréhension de la cause du déces, la
recherche sur les agents dopants ou la soumission chimique [100]. En effet, la prescription des
opiaces ou les opioides synthétiques dans le cadre de la Iégislation nécessite obligatoirement
un suivi toxicologique des patients afin de déterminer 1’efficacité de traitement, documenter
I’abstinence ainsi que 1’absence d’une consommation concomitante des autres substances
illicites (I’héroine) ou d’autres substances dépresseurs de systéme nerveux central

(benzodiazépines, alcool, ...) [101].
2. Screening et Dépistage des opiacés

Comme on I’a vu précédemment, les opiacés d’origine naturels (codéine, morphine) ou
semi-synthétique (1I’héroine) et les opioides synthétiques (le fentanyl et I’oxycodone), ont été
mésusés a des fins de toxicomanie. D’ou I’intérét d’applique un screening toxicologique

notamment le dépistage et la quantification de la substance en cause. (Voir figure 20)
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Figure 20 : démarche analytique de I’analyse toxicologique des opiacés [102]

100



Dans le but de minimiser le risque associé aux opioides sur ordonnance, il est
recommandé de documenter objectivement I'observance au moins une fois par an par un
dépistage périodique urinaire, salivaire, capillaire, ou sanguin pour chaque patient recevant un

traitement aux opioides.
2.1. Les indications de dosage des opiacés

Le dépistage des opiacés est indiqué soit dans le contexte de la surveillance des
analgesiques a savoir la surveillance de 1’observance des opioides prescrits chez les patients
souffrant de la douleur chronique, soit dans un contexte médical particulierement la recherche
ou la confirmation d’une intoxication aux opiacés, les abus ou le détournement en cas de

suspicion du patient sous le traitement, ou dans un contexte médico-légal.
2.2. Les matrices biologiques

Le choix de la matrice biologique est conditionné par le contexte de I’analyse
toxicologique, la simplicit¢ de prélévement, ’accessibilité et la fiabilit¢ des méthodes

d’analyses, et le temps de consommation suspecté.

Prélevement [103]

= Urine

La réception d'urine est effectuée dans des flacons « a usage unique » sans conservateurs

selon un protocole rigoureux. Ce prélevement doit respecter :
e La confidentialité et I’anonymat du patient (numéro au lieu du nom de la personne),
e [ ’absence d’adultération du prélévement,

eLa division de I’échantillon en trois parties pour le dépistage, la confirmation et

I’expertise.
e La mention de la date et I’heure de prélévement.

La concentration urinaire en métabolites est plus élevée que celle en molécule mere.
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= Sang

Comme le prélévement est invasif, il doit étre réalisé par un personnel médical. Il est
préférable d’effectuer la prise de sang simultanément que le prélévement urinaire afin d’obtenir

des résultats pertinents.
= Salive

Le recueil est facile et non invasif. Il se fait a I’aide d’un écouvillon mis entre les gencives
et la joue inférieure pendant quelques minutes, soit en récupérant des expectorations, soit en

balayant la cavité buccale.

La concentration dans la salive est bien inférieure a la concentration dans I'urine. En
augmentant la production de liquide oral, la premiere stimulation de la salive avec des cristaux
d'acide citrique ou des bonbons acides réduira la concentration des molécules requises. La

viscosité de la salive pose un probleme technique.
= Cheveux

Les cheveux peuvent également étre examinés, le prélevement est non invasif (ils sont
généralement collectés sur le dessus de la téte, mais peuvent également étre collectés a d'autres
endroits, tels que la poitrine et les aisselles). En effet, ’analyse capillaire nécessite une étape
préliminaire de décontamination pour éviter le risque d’une contamination ainsi que
I’interprétation des résultats est difficile et nécessite des experts. L’analyse capillaire est

souvent réalisée dans un cadre médico-légal.

A I’exception des cheveux, ces prélévements biologiques doivent étre conservés a I’abri

de la lumiere et rapidement congelés a - 20 °C.

Comme premiere ligne d’analyse, ’urine est considérée la matrice biologique de choix.
En effet les tests urinaires a lecture rapide sont souvent employés dans les centres et les services
hospitaliers spécialisés en addictologie et peuvent étre placés chez un médecin généraliste. De
plus, les CDC et les autres organisations médicales préconisent également les tests urinaires

d’opioides pour confirmer le respect du traitement aux opioides sur ordonnance [104].
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2.3. Les techniques Analytiques

2.3.1. Le dépistage immunologique

Le dépistage est une étape primordiale, qui permet la détection de la prise d’un stupéfiant
ou medicaments (unique ou famille). 1l est généralement utilisé pour un premier screening avant

d’envisager les méthodes de la confirmation spécifique.

Les méthodes de premiére ligne nécessitent une matrice biologique non invasive
n’exigeant pas des compétences complexes pour le recueil de prélevement. De plus, elles
nécessitent des techniques d'analyses faciles a réaliser. La réponse a cette question s'est tournée
évidemment vers un depistage immunologique urinaire. En effet, le dépistage des opiacés
consiste sur des méthodes immunochimiques mettant en jeu comme réactifs des anticorps qui
reconnaissent la structure moléculaire commune des opiacés naturels en particulier le noyau

morphinane.
Les tests immunochimiques sont au nombre de deux :

= Tests non instrumentaux appelés aussi bandelettes, ou cassettes (voir figure 21). lls

s’agissent des tests a lecture rapide, donnant des résultats en moins de 10 min.

—>» Soit dépistage —» Soit dépistage
d’une seule drogue simultané de
par cassette plusieurs drogues

CT C T

Negatve Posdive

Figure 21 : Tests non instrumentaux [105]
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Le principe réactionnel de ces tests unitaires repose sur I’immunochromatgraphie. (Voir

figure2)

T11 o Ac margués a l’or Ag fixés
Urines
negatives /
' ] &
% % [y

¥ ® 8888
| I— | | I
Fone FLone de

d’interception détection

3 grm— o
- - " 9, &
XeX' L 2484

Urines
positives

Figure 22 : Le principe réactionnel de test immunologiques unitaires sur support

solide. Exemple cassette FrontLine® [105]

Ces tests se caractérisent par la rapidité et la simplicité. Ainsi, ils peuvent étre réalisé chez

un médecin généraliste.

= Tests sur automates multiparamétriques dont la révélation s’effectue a I’aide d’une
«coloration » (Kkit unitaire) ou un lecteur photométrique (analyseur). Parmi ces analyses,

on retrouve :
¢ EMIT® (Enzyme multiplied immunoassay technique),
e FPIA (Fluorescence polarisation immunoassay),
¢ CEDIA (Cloned enzyme donor immunoassay),
¢ KIMS (Kinetic interaction of microparticules in solution).

Ces méthodes de dépistage sont automatisables, sensibles, rapides et adaptés a ’urgence.

Les résultats se traduisent de maniere qualitatifs (négatif ou positif). Autrement dit la détection

de la présence ou I’absence de noyau morphinane (voir figure 23).
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Molécules d’opiacés reconnues par les anticorps anti-opiacés
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Figure 23: Les molécules detectées et non detectées par les anticorps anti-opiacés [105]
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Interprétation des résultats et limite de la recherche immunologique des opiacés

Le métabolisme des opiacés entraine 1’élimination de la morphine libre ou liée dans
I’urine (Voir figure 24). Les anticorps contenus dans le Kit de test peuvent reconnaitre le noyau
morphinane. Par conséquent, la présence des molécules ayant un noyau morphinane dans
les urines positive le test sans différencier entre 1’'usage thérapeutique (codéine, morphine) ou /
et I’usage illicite (I’héroine) une fois la concentration atteint le seuil de positivité (300 pg/L de

morphine)

Heroine Morphine Pholcodine ——

GMAM ——> [ MORPHINE | 4—— Codeéine

URINE

Figure 24: le métabolisme des opiacés [104]

L’interprétation des résultats doit étre basée sur les connaissances pharmacocinétiques
des produits. (\Voir figure 25)
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Morphine Différents métabolites glucuronoet - 12248 h(morphine)  Enthéorie, un résultat positf correspond a la prise de morphine
sulfoconjuguésdontlamorphine 6 - 35472 h(morphine LP)  (attention aux interférences, ¢fci-dessous).
glucuronide trés active et la codéine Traitement de la dépression respiratoire et/ounaloxone

Buprénorphine  Norbuprénorphine -0a25h Un dosage sanguin est nécessaire pour déterminer [intoxication.
Glucuronoconjugués, élimination Traitement de la dépression respiratoire + naloxone
20% dans les urines

Figure 25 : Fenétre détection des opiacés dans I’urine [106]

Un résultat négatif de test indique :
= L’absence de la consommation des opiacés
= La consommation des opioides de synthése (méthadone)
= Ladurée entre le prélévement et I’analyse est considérable
= La falsification des urines (faux négatif)

Un résultat positif implique la présence des opiacés naturels (un ou plusieurs). Ce résultat
immunochimique doit étre confirmé par des méthodes physico-chimiques performante
notamment la chromatographie en phase gazeuse ou liquide couplée a des détecteurs sensibles

et spécifiques.
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Ces méthodes immunochimiques urinaires ont également leurs limites, elles ne
fournissent pas de détails sur la posologie des opiacés. Les résultats ne sont pas toujours
interprétés avec précision vu le manque de spécificité. En effet, les anticorps employés dans la
réaction immunologique peuvent réagir avec des molécules de structure chimique similaire.
Cela peut conduire a des résultats faux positif ou faux négatif en cas de défaut de réaction

immunologique par adultération.
2.3.2. La Méthode de confirmation

La positivité de dépistage immunologique des opiacés implique impérativement le
recours a une méthode de confirmation adaptée permettant la détection du niveau spécifique de
métabolite de substances médicamenteuses ou stupéfiantes. La chromatographie couplée a la
spectrométrie est réservée a I’identification « absolue » et le dosage des stupéfiants notamment
les opiacés. D’apres la Société francaise de toxicologie analytique (Stfa), la chromatographie
couplée a la spectrométrie (Mode simple MS / Mode tandem MS/MS) que ¢a soit en milieu
liquide ou gazeux est maintenue comme une recommandation analytique pour la recherche des

opiaces et des stupéfiants [107].

La chromatographie couplée a la détection par la spectrométrie de masse comprend une
phase de la séparation et une phase de la détection. La premiere étape permet d’analyser les
¢léments de 1’échantillon par le partage ou I’absorption sélective entre la phase mobile (gazeuse
ou liquide) et la phase stationnaire. La deuxieme étape consiste sur I’identification de la

substance selon sa masse et sa charge électrique. (Voir figure 26)
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Figure 26: Les étapes de la chromatographie [102]

Le choix d’un bon milieu biologique dépend du contexte de 1’analyse toxicologique et

le délai entre le prélévement et 1’exposition.

Le sang et I’urine sont souvent employé en screening, par la chromatographie (GC-MS,
LC-MS-MS), dans le contexte d’une intoxication grave (la prise de médicament ou substance

illicite) ou d’une conduite addictive pour [108]
= Confirmer les résultats de dépistage immunologique
= ldentification et dosage de la présence de tout autre médicament
= ldentification et dosage de la présence de toute autre substance illicite.

Cependant, 1’urine semble plus intéressante que le sang dans certains cas, notamment
lorsque les analyses sanguines ne peuvent pas confirmer I’intoxication par une substance illicite
ou par un médicament. En réalité, les analyses sanguines ne traduisent pas souvent le tableau
clinique suite a la réception retardée du patient, ’incapacit¢ de mettre en évidence des
substances deja existantes dans le sang. En termes de 1’élimination, I’excrétion sanguine des
opiacés est plus rapide que celle de 1’urine a cause de la demi-vie plasmatique courte. (Voir

figure 27)
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Temps de Fenétre de

demi-vie détection

plasmatique sanguine
Heéroine 4—6min <5—10min
6-acéetylmorphine 6—25 min 1—2h
Morphine 2—4h 6—20h
Codéine 1,2—3,9h 6—16h
Ethylmorphine (codéthyline) 2—3h 6—10h
Oxycodone 1,8—3,7h 6—10h
Dihydrocodéine 3,4—4,5h 10—12h
Pholcodine 35—-75h 48—72h

Figure 27 : les fenétres de détection sanguines des opiacés [107]

Prenons 1’exemple de 1’héroine : le 6-MAM est le premier métabolite ainsi que le seul
marqueur indiquant la prise de 1’héroine. Ce métabolite est détectable dans le sang seulement
avec une fourchette de deux heures. Quant a I’urine, la fenétre de détectabilité est de sept heures

en particulier la premiére miction qui vient apres la prise de I’héroine.

Ajoutons que lors du métabolisme de 1’héroine, son métabolite 6-MAM se transforme au

niveau hépatique en morphine de demi-vie plus longue.

Donc, I’interprétation des résultats de 1’analyse urinaires et sanguines en cas de présence
de la morphine seulement implique de mettre en doute la source de la morphine (codéine,
morphine lui-méme, 1’héroine, pholcodine, ou codéthyline), puisque tous les opiacés naturels
ou d’hémisynthése sont tous métabolisés en morphine, jusqu’a ’obtention des informations

plus précises sur la drogue consommeée.

Concernant les opioides synthétiques notamment le tramadol et le fentanyl ne sont pas
métabolisés en morphine glucuronide. Ainsi, ils ne sont pas détectés lors du dépistage des

opiaces.
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Actuellement ELISA est la seule technique immunologique permettant la recherche du
fentanyl dans les urines en raison de la concentration sanguine extrémement faible ; 1 a 2 ng/ml
pour une action analgésique et de 10 a 15 ng/ml pour une action anesthésique [101]. Cependant

la chromatographie liquide ou gazeuse permet de doser le fentanyl et le tramadol [101].

3. Le Suivi biologique et analyse toxicologique de la méthadone lors de la

prise en charge de la toxicomanie

3.1. Indications d’analyses toxicologiques de méthadone

Le dosage de la méthadone est indiqué lors [109] :

Du Suivi du traitement substitutif par des analyses urinaires périodiques. Ces analyses
étant des indicateurs d’évolution de traitement afin d’améliorer la prise en charge et garantir la
sécurité du patient. En d’autres termes, un test urinaire positif n’implique pas la sanction du
patient en 1’excluant du programme ou la réduction de dosage, il amene a une réévaluation en
discutant avec le patient la consommation d’opioides pour ajuster la dose

(fractionnement /augmentation) et assurer 1’adhésion du patient au protocole.

D’Intoxication a la méthadone : suite & une prise volontaire d’une grande quantité de
méthadone, ou I’administration accidentelle d’un enfant de parents toxicomanes, ou la prise

apres une durée importante d’arrét.
3.2. Matrices biologiques impliquees et leurs intéréts

La justification pour effectuer une analyse dans un échantillon particulier differe selon la
ou les questions auxquelles il faut répondre. Il existe autant de questions auxquelles une analyse
spécifique pourrait répondre, notamment la consommation de drogues, la toxicomanie, les
situations de surdosage de médicaments ou d'abus de drogues, 1I’exposition chronique, pratiquee
activement ou passivement. Mais tous les tissus ou les fluides ne sont pas adaptés pour répondre
a toutes les questions qui pourraient étre imposees. Les matrices corporelles habituellement
utilisées pour I'analyse toxicologique d'intérét clinique et médico-légal sont I'urine, le sang, la

salive, les cheveux, la sueur, I'haleine, le méconium et, dans les cas post-mortem, tout tissu ou
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fluide est considéré comme approprié pour l'analyse particuliére demandée. Sans aucun doute,
le sang et I'urine sont les matrices de routine de choix pour I'analyse des médicaments. De nos
jours, outre le sang et l'urine, les cheveux sont reconnus comme un échantillon biologique

alternatif et fondamental pour le dépistage des drogues [110].

Ainsi, les différentes matrices biologiques qui peuvent étre utilisées pour I'analyse
toxicologique des opioides et de leurs dérivés sont :

Les urines : nous rappelons que la voie urinaire constitue la principale voie d’élimination
de la méthadone et de son métabolite le 2-éthylidéne-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine
(EDDP) qui en résulte de le déméthylation et de la cyclisation de la méthadone au niveau du
foie.

Par conséquent, I’urine étant le milieu biologique principalement employé pour le
dépistage. Elle assure la mise en évidence de la Co-élimination de méthadone et son métabolite
en raison de sa forte concentration en ces produit. Toutefois, I’urine est un milieu facile a
falsifier malgré les précautions strictes mises au moment de recueil, ce qui explique les faux

négatifs du test de dépistages immunologiques.

Ainsi, la vérification supplémentaire de la conformité des urines est nécessaire pour

garantir la fiabilité des analyses en particulier [112] :

= Le pH : le pH prévu se situe entre 5 et 6. En dehors de cet intervalle, le pH est falsifié
par des acides ou bases forts ce qui implique la comparaison avec une échelle colorée.

= La créatinine : la concentration en créatinine dans les urines d’une miction varie entre 8
et 35 mmo/l. Dans certains cas une forte dilution, par boisson abondante d’eau dans
I’heure préalable au prélevement se traduit par une concentration inferieure a 5 mmo/I,

et engendre également la dilution des constituants de 1’urine notamment les opioides.
= L’odeur et La couleur : elles sont physiologiques.

= Recherche des produits falsifiés : 1’ajout des produits chimiques tels que les nitrites,

I’eau de javel
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Le sang : Le sang total représente la matrice de choix pour la quantification de la
méthadone [113]. En fait, I’évaluation de I’efficacité de traitement implique la quantification
en déterminant la fenétre thérapeutique propre au sujet en vertu de la variabilité des parametres
pharmacocinétiques et la variabilité interindividuelle de [Pactivité cytochromes P450
(élimination rapide de la méthadone / sous dosage responsable de signes de manque).
L’avantage du sang est qu’il traduit I’imprégnation du patient lors du prélévement. De plus,

c¢’est un milieu qui ne peut pas étre falsifié par le patient

La salive : De méme que les tests urinaires, les tests salivaires sont utilisés pour détecter

la consommation ou I’exposition de la méthadone.

La salive constitue une alternative a I’urine (le prélévement salivaire est facile a recueillir
pour les sujets qui ont des complications a uriner et les patients dialysés) et dont le risque
d’adultération est limité, pourtant le test salivaire est moins sensible que celui de 1’urine ainsi
que la fenétre de détection est étroite comparativement a celle des autres milieux biologiques
[114] car la concentration en méthadone est faible dans la salive.

Les cheveux : Comparativement aux matrices biologiques usuelles (les urines, le sang),
le cheveu est une matrice biologique idéale grace a ses propriétés au moment du prélévement.

Le prélévement est simple et non invasif, et s’effectue comme suit [111] :

On coupe avec un ciseau une méche de 80 cheveux, en respectant 1’orientation racine-
extrémité a I’aide d’une cordelette, les méches doivent étre prélevées aussi proches que possible

de la peau (en essayant de ne pas arracher). (Voir figure 28)

Le transport ainsi que la conservation s’effectuent a une température ambiante dans une
enveloppe ou un tube sec. Notant que le cheveu est un milieu non biodégradable, présentant

une stabilité spéciale.
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Figure 28 : Prélévement de cheveux [111]

La pratique des analyses capillaires présente des avantages [110] :

= La fenétre de détection est plus grande (de 3 jours a plusieurs années), en fonction
de la longueur de la tige du cheveu, par rapport a celles de l'urine / du sang (des

heures a 2 a 4 jours pour la plupart des médicaments)

= Evaluation a long terme et la documentation de I’historique de la consommation

d’une substance, contrairement aux urines fournissant une évaluation a court terme

= La recherche de la méthadone permet la tragabilité d’évolution et I’efficacité de la
prise en charge des sujets sous le traitement substitutif mieux que celle fournis par

les urines.

= Quant a la fréquence de consommation, I’analyse capillaire a rendu possible la
différenciation entre 1’usage chronique et 1’exposition unique. Il s’agit d’établir une

cartographie des substances consommées ainsi que leur fréquentation.

En outre, l'analyse capillaire a trouvé des applications encore plus larges dans
I'évaluation de I'exposition aux substances toxiques ou méme a partir de la période intra-utérine
de lavie, dans les contréles du dopage et dans les études sur I'abus de drogues dans les domaines

de la toxicologie légale, de la toxicologie clinique et chimie clinique [110].
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3.3. Les Techniques Analytiques

3.3.1. L’analyse immunochimique

Le dépistage immunologique est une méthode analytique qualitative qui se base sur

I’usage d’un réactif chimique anticorps dirigé contre une molécule antigénique.

Cette technique est tres répandue en analyse toxicologique, en particulier dans le suivi
urinaire de la méthadone, vu la rapidité d’analyse ce qui la rend plus appropriée en urgence.

11 existe deux types d’anticorps exploités dans le dépistage immunologique urinaire de ce
produit, I’un spécifique a la molécule mere (méthadone) et I’autre spécifique au métabolite
(EDDP)]. L’usage de ce dernier présente 1’avantage de détecter les urines falsifiées [101] ;
Lorsque les urines sont alcalines, la méthadone est réabsorbée contrairement au métabolite
EDDP qui est retrouvée souvent. Donc, il faut privilégier la recherche du métabolite pour éviter
les faux négatifs.

Les méthodes impliquées sont nombreuses et dépendent du milieu réactionnel [112] :

S’il est totalement liquide (méthodes FPIA, EMIT ou CEDIA), les méthodes utilisées sont
rapides et conformes a la réalisation de petites séries.

S’il est solide avec des étapes de lavages intermédiaires (méthodologie ELISA). La durée
du procédé est longue (minimum deux heures) et adéquat pour les grandes séries d’analyses.

D’apreés les données issues de la littérature, I’analyse immunologique de la méthadone
est validée dans d’autres matrices tels que le sang, la salive, et les cheveux. Cependant les seuils

de positivité différent d’une matrice a une autre [112]. VVoir tableau 5
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Tableau 5 : les seuils de positivité de dépistage de la méthadone [100]

Matrice Molécule détectée par I’Ac ~ Seuil de positivité ~ Composé majoritaire
Urines - Méthadone 300 ng/mL EDDP
- EDDP 100-200 ng/mL
Sang total méme - Méthadone 25-50 ng/mL
post mortem, Méthadone
sérum, plasma - Méthadone (R)
Salive Méthadone 5-30 ng/mL Méthadone
Cheveux Méthadone 200 pg/mg Méthadone

Selon les résultats d’une étude menée sur 998 salives [112], il est important d’employer
des anticorps dirigés contre la méthadone vue que les concentrations, au niveau de la salive,
sont nettement élevées en molécule mére. D’un autre c6té les cheveux présentent une sensibilité
de 95 % et une spécificité de 100 % [112].

3.3.2. Les techniques chromatographiques séparatives

Selon les données de la littérature, les techniques analytiques les plus fiables et les plus
performantes pour la détermination de la méthadone et son métabolite sont la chromatographie
en phase gazeuse ou la chromatographie en phase liquide couplée a un détecteur spécifique
(spectrométrie de masse ou la barrette de diodes), la chromatographie en phase gazeuse couplée
a la spectrométrie de masse est considérée comme une méthode de référence pour le dosage des
stupéfiants dans le sang total. En effet, dans les années 1990, la quantification des opioides a
été réalisee par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-
MS) [100]. Ces dernieres années, grace a l'amélioration de la technologie en termes de
specificité, de précision et de sensibilité, la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie
de masse en tandem (LC/MS-MS) a remplacé le « vieil or standard », la GC-MS [100]. La
LC/MS-MS est largement utilisée pour le dépistage et la quantification de nombreuses
molécules dans différentes matrices biologiques complexes [100] avec une grande précision et

un haut degré de spécificité [113].
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Les échantillons biologiques sont généralement préparés pour l'analyse instrumentale
avec extraction en phase solide (SPE) ou extraction liquide-liquide. La séparation des
substances est due a une différence de vitesse de déplacement entre une phase stationnaire,
placée dans une colonne chromatographique, et une phase mobile (liquide/gaz). L’identification
des substances s’effectue a partir du chromatogramme ; chaque molécule correspondante a un
pic, est déterminée par son temps de rétention (lié a sa vitesse dans la colonne) et son spectre

dans I’ultra-violet ou son spectre de masse.

Les méthodes séparatives chromatographiques sont décrites pour les différentes matrices
biologique en particulier le sang, les urines et les cheveux. Elles permettent la mise en évidence
de la méthadone et son métabolite EDDP, néanmoins en terme technique elles nécessitent un
appareillage lourd, onéreux, et un délai de réponse important contrairement au dépistage
immunologique [115]. Les seuils de positivité (confirmation) varient en fonction de la matrice

biologique utilisée.
3.4. Cas clinique : Analyse Capillaire de la méthadone chez les jeunes

enfants des parents toxicomanes [116]

Nous présentons ici une série de tests capillaires pour la méthadone ou I'interprétation

concluante était presque impossible a établir [116].
3.4.1. Matériels et méthodes

Matériels

Il s’agit de traitement de 4 dossiers médico-légaux par institut de la médecine légale. Le
traitement des dossiers consiste en la détection d’une exposition antérieure a la méthadone.
C’est a dire Le personnel médical ou le procureur souhaitait vérifier I’administration potentielle
de médicaments aux enfants. Les prélevements ont été obtenus aprés I'admission dans un

hopital local pour sédation intense et dyspnée (1 cas) ou apres autopsie (3 cas).

Casl : Un garcon de 4 ans a été admis aux urgences pour sédation intense et difficultés

respiratoires (dyspnee) apres un séjour chez sa mere. Une méche de cheveux de 4 cm de
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longueur et de couleur blonde a été collectée le jour de l'admission. Huit semaines apres

I'événement, une autre meche de cheveux (5 cm) a été collectée

Cas 2 : Un garcon de 2 ans est décédé d'une surdose de méthadone (test sanguin fémoral
a 354 et 72 ng / ml respectivement pour la méthadone et 'TEDDP). Une méche de cheveux de 3

cm de longueur et de couleur marron clair a été collectée.

Cas 3: Une jeune fille de 18 mois a été retrouvée morte chez elle. Les deux parents
auraient suivi un traitement a la méthadone. L'analyse du sang central s'est révelée positive pour
la méthadone et 'EDDP a 285 et 102 ng / ml, respectivement. Une meche de cheveux de 5 cm

de longueur et de couleur brune a été collectée.

Cas 4 : Des parents étaient soupgonnés d'avoir administré de la méthadone a un enfant de
16 mois retrouvé mort a la maison. L'analyse du sang fémoral s'est avérée positive pour la
méthadone et 'EDDP a 245 et 61 ng / ml, respectivement. Une méche de cheveux de 6 cm de
longueur et de couleur blonde a été collectée.

Méthodes : Analyse toxicologique

Les échantillons ont été analysés par la chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS). Apres la décontamination par le chlorure de
méthyléne (5 ml, 2 min), les meéches ont été segmentées en petits morceaux (<1 mm). Les
préléevements ont été prépareés, la courbe de calibration a été réalisée a partir d’une prise d’essai
de 20mg et des étalons internes de 10 ng de méthadone-d3 et EDDP-d3. Aprés I’extraction
liquide-liquide et évaporation a sec, le résidu a été reconstitué.

La chromatographie a été réalisée en utilisant une colonne Waters Acquity HSS C18 (150
x 2.1 mm x 1.8 um) maintenu a 50 °C dans un four thermostaté. Une €lution en gradient a été
réalisée en utilisant un tampon formiate ajusté a pH 3 (phase mobile A) et 0,1% d'acide
formique dans I'acétonitrile (phase mobile B). Le débit était de 0,4 ml / min. Le gradient initial
était de 87% de phase A et le gradient final, a 15 min, de 5% de phase A. Un volume d'injection
de 10 ml a été utilisé dans tous les cas. Un spectromeétre de masse triple quadripble Xevo TQD
a été utilise pour la détection de la molécule. L'ionisation a été réalisée en utilisant

I'électropulvérisation en mode d'ionisation positive (ES +).
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3.4.2. Résultats — Discussion

Le tableau 6 ci-dessous représentent les données pour chaque enfant. Toutes les
concentrations de méthadone étaient inférieures a 1 ng / mg a I’exception de I’enfant vivant nl.
Contrairement a ceux des sujets adultes sous traitement qui sont généralement comprises entre
1 et 50 ng/ mg [117]. Par ailleurs les concentrations correspondantes d'EDDP ont toujours été

inférieures a celles de la méthadone.

Tableau 6: Les concentrations de la méthadone et EDDP mesurées dans les 4 cas [116]

Case Tirme of haiwr collecton S s rTIe Nk MMethadone EDD P
1 Admiass o n 0— 1 cm 1.59 ng fmmg 0. 20 ngfmmg
1-2 crm 1.51 ng/fmg D18 ngfmg
Z2—3F cm 148 ng/frmg O. 22 ng/mg
F—4 cm 1.56 ng/rmg 017 nglme
2 weeks after event 00— 1 crm 009 ng e D01 e e
1=2 cm 031 ngfme =001 ng g
Z2—3F crm 011 ngf mg =001 ng g
F-5cm DS ng g <01 ng g
2 A to psy -1 crm 0.51 ng frmg DL e frm g
1-2 crm D0.56 ng mg DO mg g
L—F crm D0.50 ng g D02 nglmg
= S Eo sy 01 cm DO ng e =001 ng S
1-2 cm D20 N g e <1001 ngE e
2—3 crm 007 ngEfmme =001 N fmgg
F-5cm DS ne g =001 ng g
=4 A To psy O 1.5 crm D98 ng Mg O 24 ng fmg
1L.5-3 cm 0.7 7 ng/ mg 0. 19 ngf mg
F—-4.5 cmm D81 ng g D22 ngfmg
4.5 -6 cm 090 ng g 0. 17 ngfmg

Deux méches de cheveux ont été analysées chez I’enfant nl. Les concentrations obtenues
pour la méthadone et 'EDDP dans la premiere analyse étaient plus élevées que celles des autres

enfants et relativement homogenes.

La concentration élevée du métabolite chez I’enfant pourrait étre considérée comme une
preuve de l'exposition. Ce profil peut étre invariable a des expositions répétées a la méthadone.
Cependant, une autre explication peut étre adressée notamment la contamination externe

potentielle.

Comme I’hypersudation est un effet indésirable commun des opiacés [118], la
contamination des cheveux par la sueur a été couramment décrite pour la méthadone. Les

concentrations dans les segments distaux peuvent étre expliquees par la diffusion suite a la
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porosité des cheveux. Plus les cheveux sont plus fins et plus poreux, plus le risque de
contamination par la sueur est élevé. Sachant que les cheveux des enfants sont plus fins et plus

poreux, cela explique la diffusion de la methadone le long de la meche.

Le profil des résultats du deuxiéme prélevement recueilli 8 semaines plus tard, était
différent. Le meétabolite n’est plus identifié. Cette seconde méche était plus significative car la
collecte a été réalisée a distance de I'exposition aigué. De plus, les visites familiales étaient

interdites et les cheveux de I’enfant étaient réguliérement lavés durant cette période.

Il est convenu que la croissance des cheveux est d’environ 1 cm par mois et leur analyse
s’effectue par segment, (cm par cm), de la racine vers la pointe des cheveux indiquant
respectivement I’exposition la plus récente vers 1’exposition la plus ancienne dans le temps
[111].

La concentration la plus élevée de méthadone a été mesurée en deuxiéme segment (1-2
cm). Ce segment comprenait la période d'intoxication a la méthadone, car il présente une
augmentation de la teneur capillaire en méthadone.

Les résultats ont montré que le premier segment de cette seconde meche restait positif
malgré I'hospitalisation de 1’enfant. Cela pourrait s'expliquer par la diffusion axiale du
médicament et par le fait que les cheveux ne poussent pas continuellement, mais par cycles,
alternant période de croissance et période de repos [119]. Contrairement a la premiére méeche
probablement contaminée, les concentrations de méthadone dans la deuxieme meéche n'étaient
pas homogeénes et ces résultats ne supportaient pas une hypothése de contamination externe
comme raison unique d'un résultat positif au test capillaire.

L’homogénéité des concentrations détectés de la méthadone le long de la méche de
cheveux étant considérée comme un indicateur d’une contamination extérieure potentielle [120]
et peut étre considérée comme la premiére raison d'avoir des tests capillaires positifs chez les
enfants [121]. Etant donné que I'EDDP est également présent dans la sueur en grandes quantités
[122], la présence du métabolite n’est plus réservée a la circulation sanguine et donc n’implique
pas une administration du méedicament. Le transfert par la sueur peut étre le résultat de contacts
avec la literie, la vaisselle, les meubles (de mauvaises conditions d'hygiéne domestique) ou avec

les parents.
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Les difficultés d'interprétation sont illustrées par l'article de Chatterton et al. [123]. La
méthadone a été identifiée dans les cheveux d'un enfant de 14 mois, retrouvé mort a la maison,
a 0,65 et 0,99 ng / mg en analysant 2 segments de 3 cm. EDDP était inférieur a la limite de
quantification. L'expert a conclu que les résultats capillaires a la méthadone étaient le résultat
d'une exposition passive. Cependant, au cours du proces, les parents ont admis avoir administré

de la méthadone a I'enfant a plusieurs reprises.

Dans cette série des cas du tableau 6, elle ne fait aucun doute que les enfants ont été
exposes a la méthadone, compte tenu des résultats des tests sanguins. Cependant, la question
importante était de savoir si c'était la premiére fois que les enfants étaient exposés ou si cela

était la conséquence d'administrations répétitives a long terme.

Il est bien évident que la différenciation entre I'incorporation systémique (ce qui signifie
la prise de méthadone par consommation orale directe unigue) et la contamination externe par
dép6t sur les cheveux (exposition passive), a une importance capitale pour documenter chaque
cas. Toutefois, L'interprétation de ces résultats dans un contexte post mortem semble difficile.

Cette différenciation a souvent été mentionnée comme Il'une des limites du dépistage des
drogues dans les cheveux. Il a été proposé de collecter une deuxieme meéche de cheveux
plusieurs semaines apres l'intoxication aigué pour minimiser I'apport de contamination. Ceci,
bien sdr, ne peut étre réalisé qu'avec un sujet vivant. Le cas du bébé nl illustre I’intérét du
deuxieme prélevement ; Le laboratoire a recu une deuxieme meche de cheveux de I'enfant nl
environ 8 semaines apres I'exposition aigué et clairement, les résultats du test capillaire étaient
en faveur d'une exposition unique avec un schéma d'exposition plus facile a interpréter. Par
conséquent, les auteurs recommandent fortement, lorsque cela est possible, de prélever un

deuxieme échantillon de cheveux a distance de l'intoxication aigué.

Ainsi, alors qu'un résultat négatif exclut a la fois lI'usage répétitif et le contact avec des
médicaments, un résultat positif ne peut étre interprété comme un signe certain de
I'administration de médicaments. Quels que soient les résultats, une interprétation correcte des
résultats des tests capillaires est essentielle et devrait idéalement étre effectuée avec beaucoup

de rigueur et précautions en exploitant d'autres informations disponibles, par exemple : les
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antécédents médicaux, les déclarations de témoins, les circonstances de 1’accident, les
variations physiologiques et pharmacocinétiques de I’incorporation d’un xénobiotique propre a
chaque individu (croissance capillaire inhomogene, cheveu frisé/lisse, ethnicite, couleur /
pigmentation, longueur, taux de croissance, site de prélévement, traitements cosmétiques)
pouvant influencer la teneur en produit et en métabolite dans le cheveux. Un dosage capillaire
unique de la méthadone ne doit pas étre fermement utilisé pour indiquer I'exposition a long

terme au médicament.

Pour conclure, l'interprétation finale des résultats de la méthadone dans les cheveux des
enfants est trés compliquée car cela peut résulter d'une exposition in utero, de I'administration
orale de méthadone par les parents pour obtenir une sédation, d'un contact étroit avec les
consommateurs de méthadone (mains, literie, vaisselle) et d'une administration ou d'une
ingestion accidentelle. De plus, le manque de données publiées sur les concentrations capillaires
chez les enfants rend l'interprétation des résultats analytiques problématique ; on ne peut pas
simplement appliquer la méme interprétation (pour les adultes) aux résultats des tests
d'échantillons d'enfants. La contamination potentielle par des sources externes de drogues reste

le point critique lorsqu'il s'agit d'enfants.

Une surinterprétation des résultats de la méthadone dans les cheveux peut avoir des
implications juridiques trés graves dans les affaires de protection de I'enfance.

Par conséquent, les résultats capillaires ne doivent pas étre utilisés isolément, malgré le
profil avantageux, mais doivent étre considérés comme faisant partie du tableau d'ensemble et

confirmés par des investigations complémentaires avant les décisions en faveur de I'enfant.
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V1. La stratégie thérapeutique contre la toxicomanie : Politique de

la réduction des risques

1. Définition du concept

La « réduction des risques » RDR est un concept dont la désignation différe selon les
différentes communautés scientifiques. Les anglo-saxons emploient le terme « Harm reduction»
la réduction des méfaits pour designer la réduction des risques. Le terme méfait signifie les
dommages et les dégats contrairement au risque qui indique le danger. La réduction des mefaits
comprend la réduction des risques d’une conséquence négative de méme que la réduction des
conséquences négatives en termes de qualité et de quantité [124]. Par conséquent, l'objectif
primordial de la réduction des risques est la diminution des dommages liés a une utilisation ou
a un comportement dangereux, en particulier le risque lié a un comportement addictif.

D’aprés I’International Harm Reduction Association (IHRA), la Réduction des risques
fait référence aux politiques notamment les programmes et les pratiques qui visent a minimiser
les impacts sanitaires, sociaux et juridiques négatifs associés a la consommation de drogues
[125].

La stratégie de réduction des risques est basée sur deux grands principes qui ont pour le
but la protection des droits de I'nomme et I’amélioration de la santé publique [125] :

= Respecter les droits des personnes qui consomment des drogues ; il s’agit de traiter les
personnes qui consomment les drogues - ainsi que leurs familles et leurs communautés
- avec compassion et dignité car I’usage de drogues ne signifie pas que les gens perdent
leurs droits humains. 1ls ont le droit d’étre au meilleur état possible, de profiter des
services sociaux et d’adopter les comportements favorables a leurs santés (hygiene,
prévention des risques infectieux...)

= Eviter la stigmatisation ; les praticiens acceptent les personnes qui consomment des
drogues telles qu'elles sont et s'engagent a les rencontrer « la ou elles se trouvent »
dans leur vie sans jugement. La terminologie et le langage doivent toujours véhiculer
le respect et éviter les termes stigmatisants ou les divisions entre « bonnes » et «
mauvaises » drogues.
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2. Le dispositif de la prise en charge et la prévention

La réduction des risques englobe une gamme de services et de pratiques sanitaires et
sociaux qui s'appliquent aux drogues illicites et licites. Ces interventions sont réalisables,
efficaces, sdres et rentables dans divers contextes sociaux, culturels et économiques [125]. La
plupart des interventions de réduction des risques sont faciles a mettre en ceuvre et peu
colteuses, et ont toutes un impact positif important sur la santé individuelle et communautaire
[125]. Elles incluent les salles de consommation de drogues, les programmes d'aiguilles et de
seringues stériles, les Centres d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction de Risques pour
Usagers de Drogues CAARUD, le contréle des drogues, la prévention, le soutien psychosocial
et la fourniture d'informations sur une consommation plus sdre. De telles approches sont
rentables, fondées sur des preuves et ont un impact positif sur la santé individuelle et

communautaire.

e | _es trousses de prévention

On prendra I’exemple de la France ou les trousses de prévention, appelées également le
Stéribox, Kit+®, sont adressées aux usagers de drogues par injection. Elles permettent la
diminution de la réutilisation ainsi que de partage de seringues afin de réduire le risque de la
contamination et la propagation de maladies infectieuses (hépatite B et C, VIH ...). Elles sont
composées de 2 seringues a insuline, 2 tampons alcoolisés, 2 récipients de chauffe et de dilution,
2 filtres, 2 tampons secs, 2 ampoules d’eau Stérile pour I’injection, 1 préservatif [126]. (Voir
figure 29)

Il existe également des kits d’inhalation destinés aux sniffeurs, chacun contient 2 pailles,
1 mini plateau, 1 pestle (pour broyer et affiner la poudre), 2 unidoses de sérum physiologique,

2 mouchoirs, 1 préservatif et 1 dosette de gel lubrifiant.
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2 tampons alcoolisés
: 2 seringues a insuline
: 2 ampoules d’eau stérile

1 préservatif (

= 1 récipient . \\
2 x = 1 filtre

= 1 tampon sec

Figure 29 : le contenu de trousse de prévention [126]

Ces trousses de prévention sont distribuées par : [126]

- Les locaux ou les bus mobiles des associations de réduction des risques gratuitement,
- CAARUD, CSAPA gratuites,

- Les distributeurs automatiques installés dans certaines rues,

- Certaines pharmacies a prix modérées

e | es salles de consommations a moindre risque ou « salle de shoot »

La salle de consommations a moindre risque SCMR ou « salle de shoot » est un endroit
permettant aux toxicomanes la consommation et I’injection des substances psychoactives dans

des conditions hygiéniques et sanitaires favorables a la vue d’un personnel bien formé.

Le role de ces salles est la prévention d’overdose et la réduction de la transmission de
maladies infectieuses plus spécifiquement chez une catégorie d’usagers trés marginalisée et
difficile a atteindre. Par conséquence une orientation implicite vers une prise en charge des

troubles addictifs s’applique. (Voir figure 30)
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«ARGOS», salle de consommation & moindre risque de Strasbourg

Figure 30 : salle de consommation a moindre risque a Strasbourg [127].

e Progsramme d’échange de seringue en pharmacie PESP

Ce programme a pour objectif, I’approvisionnement du matériel stérile d’injection aux
usagers de drogues ainsi que la réception du matériel usagé d’eux a travers les pharmacies avec
’aide d’associations locales de RDR. Les PESP permettent la création d’un climat de confiance
ente les consommateurs et les officinaux, 1’orientation des consommateurs vers les centres de
soin en cas de besoin, I’encouragement de dépistage des maladies infectieuses et donc la

prévention de la propagation du matériel usagé entre les patients.

e Centre d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction de Risques pour Usagers

de Drogues CAARUD

Le Centre d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction de Risques pour Usagers de
Drogues, appelé aussi la structure a bas seuil d’exigence, fait partie des centres médico-sociaux.
Ils accueillent les consommateurs de substances psychoactives avec un minimum de
conditions : interdire I’administration de drogues sur place et respecter les autres usagers ainsi
que les personnels du centre. Ce dernier n’exige pas I’arrét de drogue ou un projet de sevrage

comme condition préalable au soutien.
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Les missions de CAARUD sont :

- La réception des patients ainsi que I’approvisionnement des informations et des conseils

adéquats a I’état de 1’usager.

- Acces aux soins; qui comporte par le dépistage des maladies infectieuses
transmissibles, la direction vers les centres de soins specialisés ainsi que I’approvisionnement

des soins de base.

- L’accompagnement des patients en termes de droits, de logement, d’insertion

professionnelle et sociale.
- Etablissement des outils de prévention.

- La mise en place d’un contact avec les patients en dehors du centre par des interventions

locales.

- La prévention des risques liés a I’administration des drogues par des actions sociales

afin d’assurer une meilleure insertion.

- La surveillance des drogues et des toxicomanies ainsi que la formation sur les

changements de comportement des utilisateurs pour une meilleure prévention.
3. Adoption de la stratégie de la Réduction Des Risques au Maroc

Comme c’est le cas ces derniéres années sur 1’échelle internationale, le Maroc a connu
également une augmentation de consommation de nouvelles drogues ainsi qu’une variété des
modes de consommation en plus de I’utilisation du cannabis. La propagation de la
consommation des nouvelles drogues au Maroc et le fardeau sanitaire connexe, est due
essentiellement a la situation géographique du Maroc par rapport a I’Europe et aux interactions
consécutives de cette proximité et qui est soutenue par les flux migratoires des populations [77].
Par conséquence, les autorités sanitaires ont été attentives a ce phénomene et donc ont mené a
étudier et analyser la situation épidémiologique, qui a mis en évidence a une transition de la
consommation traditionnelle du cannabis a d’autres drogues [77]. En effet, la croissance de

I’'usage de drogues par voie injectable ainsi que I’augmentation de cas de contamination par
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Hépatite B, C et VIH consécutives, a réformé les modalités de la prise en charge des

toxicomanes.

Dans le cadre de I’élaboration d’une stratégie nationale contre les addictions, une
évaluation nationale a été menée en 2005 au niveau de 4 villes notamment, Casablanca,
Tétouan, Tanger et Rabat- Salé par le ministére de la sante afin d’estimer le risque de VIH/SIDA
li¢ a I’'usage de drogues par voie injectable. Les résultats de 1’étude ont déterminé avec précision
les profils des utilisateurs ainsi que leurs consommations ; Les trois quarts des toxicomanes se
sont injectés des drogues et la moitié ont employé des seringues usées. Cela a permis de
documenter la relation entre 1’augmentation de la transmission du (VIH, HVC, IST) et les
comportements a risque. En réponse a ce probléme sanitaire, le gouvernement a lancé une
nouvelle stratégie de prévention, de traitement, et de réhabilitation qui comprend un volet de «
réduction des risques » en prenant en considération des données épidémiologiques nationales,
des caracteristiques démographiques, socio-économiques et culturelles de la population

marocaine.

C’est entre 2008 - 2011 que le programme de Réduction des Risques (RDR) chez les
usagers de drogues injectables (UDI) a été débuté a Tanger sous forme un programme pilote
par le ministere de la santé en collaboration avec des experts internationaux tels que les experts
de ’ONUSIDA et I’'UNODC puis il a été répandu dans les autres villes (Tétouan, EI Hoceima
Nador, et Oujda). Ce programme vise principalement a « Assurer aux usagers de drogues un
acces a des services de prévention, dépistage du VIH, de traitement et de prise en charge

de qualité » a travers quatre objectifs spécifiques [77] :

- Consolider les activités de prévention en réagissant aux besoins des consommateurs de

drogues injectables susceptibles d'étre infectés par le VIH et I'népatite C.

- Introduire les UDI déterminés au dépistage, assurer leurs acces au traitement et les soins

nécessaires.

- Activer et fortifier les réponses communautaires des consommateurs de drogues dans la
lutte contre le VVIH/sida et VHC.
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- Mettre en place un systéme national de gestion de réduction des risques et renforcer son

évaluation et son suivi.

Les services de ce programme comportent la formation et la sensibilisation au niveau des
sites de fréquentation, la dispensation des kits d’injection et des préservatifs, le ramassage des
seringues usagées, 1’auto-soutien et le soutien social. Ajoutons que le TSO (méthadone) fait
partie du dispositif de réduction des risques infectieux chez les UDI. Il s’agit d’une prévention
des maladies infectieuses surtout chez la population marginalisée et une prise en charge
implicite des troubles addictifs. Les consommateurs actifs sont attirés au systeme de soins par
I’absence des conditions d’intégration exigeantes ; c¢’est-a-dire 1’arrét d’administration des

drogues n’est pas une condition préalable.

La politique de RDR a réalisé de nombreuses interventions considérables pendant les
quatre années 2008-2011 tels que : 1"agrandissement et la mise en place des programmes de
substitution a la méthadone dans trois sites expérimentaux (Tanger, Salé et Casablanca),
L’¢élaboration du matériel préventif pour les usagers de drogues injectables; la mise en marche
des activités de readaptation professionnelle avec le soutien de la coopération catalane (Casal
Del Infante) ; La formation des professionnels sur la stratégie de réduction de risques; et la

fondation d'une commission de pilotage national de réduction des risques.

L’¢évaluation du plan d’action national de la réduction des risques 2008-2011 a documenté
les actions notables, elle a entouré également les éléments vulnérables du plan en démontrant
les obstacles ainsi que les difficultés rencontrées. Les résultats positifs obtenus de 1’évaluation,
ont mené a etablir un deuxiéme plan national 2012-2016 d’¢largissement de la couverture des
services de réduction des risques. Ce plan stratégique secondaire a été instauré dans la méme
période que celui de lutte contre le SIDA, en renforcant les themes importants de réduction des
risques notamment : les modalités d’intervention des unités fixes et mobiles, la substitution aux
opiacés (méthadone) et la prise en charge globale. L’objectif principal de ce deuxiéme plan
étant la réduction de 50% des nouvelles infections de VIH chez les usagers de drogues
injectables d'ici 2016. L’atteinte de cet objectif principal se traduit sur le terrain par quatre

objectifs spécifiques :
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- L’introduction UDI de I’ensemble des sites prioritaires aux services de prévention

coordonnees réguliéres et de qualité par I’intermédiaire d’équipes spéciales locales.

- Admission des UDI au traitement de substitution aux opiacés dans tous les sites
prioritaires pour empécher I'injection des drogues.

- La prise en charge médicale et psychosociale globale et combinées des UDI.

- Les dispositifs de réduction des risques sont coordonnés et gérés sur le plan national et

local.

Pour conclure, la politiqgue marocaine de Réduction des Risques était le résultat d'un
développement long de concertation et de préparation entre les décideurs, les professionnels de
la prise des addictions, de la prévention et de soins VIH/Sida, les associations thématiques, les
représentants de la société civile et les usagers de drogues eux-mémes. Cette expérience a
également fait du Maroc un modele pour tout le Moyen-Orient et I'Afrique du Nord MENA
[77].

Un nouveau plan stratégique national de prévention et de prise en charge des troubles
addictifs 2018-2022 a été prépare sous 1’¢gide du ministeére de la santé. Ce plan est une réponse
globale de la situation des troubles liés a ’'usage de drogues au Maroc tout en tenant compte
des principales recommandations de ’OMS, de I'UNODC, et de ’ONUSIDA, il implique de
nombreux participants notamment les professionnels, les acteurs communautaires, et les
usagers. Le plan stratégique national de prévention et de prise en charge des troubles addictifs
2018-2022 est basé sur 7 axes [128] :

1. Promotion de la santé mentale, prévention et détection précoce des addictions : Le
theme prioritaire est d'impliquer les partenaires actuels et potentiels dans la prévention aupres

du grand public et des personnes a risque.

2. Thérapie et offre de soins : la couverture territoriale comporte un systéeme
correspondant et polyvalent dans les 12 régions sanitaires. Cela est dd a la mise en place des

centres, d’une équipe qui sera renforcée en termes de compétences et de nombre
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3. Réduction des risques : comporte centres qui fournissent des lieux de dépistage des
maladies a la toxicomanie, 1’accés aux traitements de substitution aux opiacés (TSO) et aux

programmes d’échange de seringues (PES).

4.Renforcement des compétences : la formation de tous les professionnels liés aux

personnes usageres de drogues pour renforcer 1’équipe.

5. Gouvernance et partenariat : la continuité des actions et des activités nécessite des
orientations ministérielles, une harmonisation régionale, une coordination entre le secteur

public et le centre de gouvernance unigue.

6. Suivi-évaluation et recherche : par la collecte de données, le suivi épidémiologique,
I’identification des structures ainsi que le suivi des actions au niveau régional et par la suite la

coordination au niveau nationale.

7. Réduction de la stigmatisation et de la discrimination des consommateurs de
drogues : A travers des stratégies de communication alliant les professionnels les associations

de défense des droits de I’homme et les associations d’usagers.

Ce plan a pour but 1’élargissement et la diversification de 1’offre de soins, la qualité du

diagnostic précoce et la prise en charge sont également améliorées.

VII. Role du pharmacien d'officine dans la prise en charge de la

toxicomanie

Le pharmacien, étant un professionnel du meédicament est chargé d’assurer une
délivrance de qualité en utilisant ses connaissances complétes sur l'utilisation sire et efficace
des médicaments et sur les effets indésirables de leurs utilisations inappropriées. Lorsqu'ils
dispensent des soins pharmaceutiques a des patients, les pharmaciens évaluent la pertinence de
la pharmacothérapie, conseillent les patients et surveillent les effets des médicaments. Ils ont
également la responsabilité d'assumer un systéeme d'utilisation des médicaments sdr et efficace,
y compris les responsabilités juridiques et organisationnelles pour la distribution et le contrdle

des médicaments dans tout le continuum des milieux de pratique au sein des organisations de
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soins de santé. Grace a cette combinaison de connaissances et de responsabilités
organisationnelles, les pharmaciens, en collaboration avec d’autres professionnelles, sont préts
a assumer des réles dans la prévention et I'éducation de la toxicomanie et a participer a une
variété de soins aux patients et d'activités communautaires afin de garantir une prise en charge
idéale. [129].

1. Les compétences et les outils du pharmacien d’officine

Les compétences et des outils permettant au pharmacien d’officine d’assumer son rdle

sont :

L’analyse du dossier pharmaceutique : L'établissement d’un dossier médical pour les
patients dépendants sous le traitement substitutif contribue principalement dans le suivi
qualitatif du traitement. De cette maniére, le pharmacien a la possibilité de vérifier le respect
du patient vis-a-vis le traitement, de détecter les changements déraisonnables de la dose, en

facilitant ainsi la découverte d'interactions médicamenteuses.

L’accessibilité géographique ainsi que la proximité notamment la dispensation
journaliére du pharmacien font parties des facteurs permettant de renforcer le suivi et d’assurer

la continuité des soins.

Le bilan de médication : 1’étude détaillée des antécédents médicamenteux du patient
aide a prévenir les interactions medicamenteuses et par conséquence, améliorer 1’observance
du traitement par le patient. Le bilan de médication permet également de mieux coordonner les
soins entre les différents professionnels de la santé (1I’addictologue, le psychothérapeute, etc.)
puisque le succes de la prise en charge de la toxicomanie implique un travail pluridisciplinaire.
L’accomplissement des bilans de médication s’accompagne la réalisation des dossiers
médicaux partagés, ce qui permettra d’assurer un meilleur suivi des patients en partageant les
informations du patient notamment 1’apparition des nouveaux symptomes, analyse des
ordonnances et le contact avec le prescripteur pour modifier la posologie en cas de nécessité

(surconsommation des médicaments, la survenue des interactions, etc.).
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L’entretien pharmaceutique (EP) : d’aprés la convention de 2012, I’EP est défini
comme I'un des moyens permettant aux pharmaciens d’assurer une prise en charge

personnalisée et optimale du patient [130]. Ce nouvel outil vise a :

= Renforcer les réles des conseils, d'éducation et de prévention du pharmacien aupreés

des patients,
= Valoriser I'expertise du pharmacien sur le médicament,
= Evaluer la connaissance par le patient de son traitement,
= Rechercher I'adhésion thérapeutique du patient et I'aider a s'approprier son traitement,
= Evaluer, a terme, I'appropriation par le patient de son traitement.

La confidentialité : la pharmacie est un lieu social. En effet, les entretiens
pharmaceutiques doivent se dérouler dans des locaux adaptés au respect de confidentialité du
patient afin de garantir un dialogue attentif, en toute discrétion, et une meilleure collecte
d’informations. Ces locaux adaptés permettent de créer une atmosphére de confiance au patient.
De plus, la soumission du pharmacien au secret professionnel doit étre clairement confirmé au
patient malgré le travail en réseau. Cela lui permet de gagner la fidélité de sa patientele. Un
meilleur suivi assuré par pharmacien implique une connaissance idéale de ses patients, leurs
modes de vie ainsi que leurs habitudes. Cette connaissance approfondie peut également aider a

orienter le patient vers d’autres structures de soins spécialisées Si nécessaire.

2. Mesures hygiéno-diététiques & conseils lors de la délivrance et le suivi

par le pharmacien

La réussite de la prise en charge de la toxicomanie implique principalement la motivation
de deux éléments; les intervenants (le médecin prescripteur, pharmacien dispensateur,
psychothérapeute, etc.) et le patient, puisque la prise en charge nécessite une durée longue. En
plus de la motivation, I’adhésion du patient a son traitement est considérée comme un facteur
majeur du succes de traitement. Avant d’initier le traitement, le pharmacien doit expliquer et

assurer la compréhension du patient au traitement. Autrement dit le MSO n’est qu’un outil pour
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pallier le syndrome du manque et éviter la rechute. Concernant les rechutes, le pharmacien doit

rassurer le patient que celles-ci font parties du processus de guérison.

Dans le cadre de la mise en place d’un protocole de la prise en charge, le pharmacien doit
prendre en considération des caracteristiques du patient afin d’établir un protocole
thérapeutique claire, précis et personnalisé répondant au besoin du patient. La premiére
délivrance est une étape délicate, le pharmacien doit étre vigilant aux problemes et les questions
du patient. Une fiche de conseil, peut étre également rédigé et délivré pendant la premiére
délivrance de traitement. Cette fiche comporte des informations concernant la nature de
substance, les modalités de prise, les effets indésirables, le mésusage, le stockage et
I’élimination :

Les modalités de prise : L’administration de MSO s’effectue en une seule prise a une
heure fixe. La prise concomitante de traitement avec 1’héroine peut engendrer un risque
d’overdose. En cas d’oubli de la prise, le MSO doit étre administré dés que possible pour
prévenir le syndrome de manque. Le respect et I’observance au traitement implique la réussite
de la prise en charge. L’arrét brusque de traitement développe un syndrome de sevrage. Si le
traitement est interrompu pendant plusieurs jours, le traitement ne doit pas étre recommencer a

la méme dose car cela peut entrainer un surdosage ce qui peut étre fatal.

Les effets indésirables : la surveillance des effets indésirables est indispensable. Elle
permet de classer le risque et proposer des solutions afin de délimiter 1’influence de ces effets

indésirables sur le patient :

= Les nausées et vomissements sont des symptdémes qui disparaissent avec le temps a la
poursuite du traitement.

= La constipation : une hydratation suffisante, une consommation de fibre, un exercice
physique régulier peuvent gérer la constipation. Si la constipation persiste, des laxatifs
osmotiques peuvent étre conseiller.

= Il est préconisé de prendre la méthadone le soir pour éviter les complications résultantes
d’une fatigue iatrogéne ou somnolence notamment la capacité a conduire ou a utiliser
des machines.
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= Les boissons alcoolisées et les médicaments sédatifs sont a proscrire en vertu de la
majoration d’effet sédatif de MSO.

= Pour prévenir les manifestations de 1’hypotension orthostatique, il est recommandé de

procéder a un lever progressif.

= L’hypersudation fait partie des principaux effets indésirables notamment la méthadone.
Une bonne hydratation ou une bonne hygiene corporelle peuvent compenser cette

transpiration excessive.

Les interactions médicamenteuses : la recherche des interactions médicamenteuses est
importante pour contréler la survenue des risques. Par exemple la co-administration des
benzodiazépines et d’opioides majore la morbidité et la mortalité des patients en augmentant le

risque de dépression respiratoire.

Le stockage et I’élimination : le MSO doivent étre conservées dans un lieu fermé et sar
pour échapper la prise par une tierce personne. Il est obligatoire de remettre le MSO inemployé

a la pharmacie pour assurer sa destruction par une personne habilité.

Le mésusage : le pharmacien doit étre attentif durant le traitement a certains signes qui
indique le mésusage et/ou abus, la dépendance psychique et/ ou physique. Ces signes se

traduisent par :
e Majoration inhabituelle des doses,
¢ Augmentation de la plainte douloureuse,
e La variété des praticiens prescripteurs de traitement,

e [’absence de présentation des ordonnances en raison de la perte de la prescription ou le

traitement,
e Une résistance au changement de traitement, et le refus de traitement générique.

e [’apparition des troubles du caractere (anxiété, irritabilité) et la détérioration du

sommeil.
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e ’altération des activités familiales, professionnelles, et sociales,

Dans le cadre du suivi thérapeutique, il est préconisé de rappeler le patient sur les risques
liés au mésusage. Effectivement, 1’éducation du patient sur les effets indésirables améliore la
compréhension du traitement et par conséquence limite le risque de mésusage. En outre la
délivrance quotidienne en présence du pharmacien permet au patient de sortir et de se libérer

de son environnement toxicomaniaque.
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La dépendance aux opioides est devenue un phénomene, qui prend de plus en plus une
ampleur et qui inquiéte les autorités de la santé publique. Effectivement la prévalence accrue
de la dépendance aux opioides suite a 1’'usage détournés des médicaments opioides et 1’'usage
d’héroine a conduit en paralléle a une augmentation de décés par des overdoses. Aujourd’hui
la dépendance aux opioides n’introduit pas seulement les morphiniques naturels ou semi-
synthétiques, mais aussi les opioides synthétiques employés pour des fins médicales ou non
médicales. De surcroit, les médicaments de substitution aux opiacés prescrits aux toxicomanes
font I’objet de 1’abus. Or, La reconnaissance de la source de dépendance aux opioides due aux
utilisation medicales et non médicales, est un facteur clé de la morbidité et de la mortalité liées
aux opioides qui se traduira par une réponse plus efficace a cette crise. Dans le cadre de la prise
en charge, des efforts coordonnés entre les différents acteurs de soin de santé (médecin,
pharmacien, infirmier, clinicien, toxicologue) sont nécessaires pour réduire 1’incidence de la
dépendance. La prévention a cette dépendance nécessite des stratégies qui favorisent une
prescription plus prudente et sélective en assurant le suivi. Avec un traitement médical plus
approprié, les patients sont plus susceptibles de se rétablir complétement. La thérapie aux
opioides (le traitement de substitution aux opioides) a permis de réduire la mortalité et la
morbidité associés en augmentant la rétention du traitement. Cependant, 1’absence du suivi peut
engendrer dans la plupart des cas soit a I’abus des opioides sur ordonnance soit a 1’arrét de la

thérapie aux opioides ce qui augmente le risque de la rechute.
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Titre : Toxicomanie aux opiacés
Directeur de Theése : Yassir BOUSLIMAN
Auteur : Hanan SEMLALI

Mots clés: toxicomanie, opioides, traitement de substitution aux opioides (TSO),

méthadone.

La toxicomanie est un terme apparu depuis les années soixante-dix chez les jeunes
indiquant 1’usage excessif des substances toxicomanogenes (toxiques/médicaments). La
toxicomanie aux opiacés et la dépendance résultante sont devenues un phénomene préoccupant
les autorités de santé publique qui prend de ’ampleur. Aujourd’hui, I’augmentation de la
dépendance aux opioides suite a I'usage détourné des médicaments opioides et 1’'usage des
opioides illicites ont abouti a une augmentation de mortalité par les overdoses et de morbidité
associée. En réponse a cette crise préoccupante, des stratégies de prévention de la dépendance
aux opioides ont été développé pour réduire efficacement la morbidité et la mortalité liées aux
opioides, en particulier la thérapie de substitution aux opioides (méthadone, buprénorphine).
Effectivement, ce traitement a réalisé une progression notamment la diminution de la
consommation d’opioides, la réduction des rechutes, la réduction des surdoses et la
transmission de maladies infectieuses, I'amélioration de la rétention dans le traitement et la
fonction psychosociale, entre autres avantages. Cependant, il existe des obstacles
comportementaux qui augmentent le risque d’abus / ou surdose malgré le traitement tels que le
manque d’adhérence au traitement ou ’absence d’un suivi biologique et / ou toxicologique
permettant de documenter I’observance de ce traitement. D’ou la nécessité de développer des
approches préventives et anticipatives multidisciplinaires plus efficaces et plus faciles a

adopter.
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ABSTRACT

Title: Opiates Toxicomania
Supervisor: Yassir BOUSLIMAN
Realized by: Hanan SEMLALLI

Key words: toxicomania, opiates, opioid substitution therapy, methadone

Toxicomania is a term that has appeared since the 1970s among youth indicating the
excessive use of addictive substances (toxics/medication), this thesis examines a single-family
addiction known as Opiate Toxicomania. The latter and its resulting dependency have become
a growing concern to public health authorities. Due to the abusive usage of opioid drugs
especially in illicit ways nowadays have resulted in the increase in opioid dependence which
led to increased overdose mortality and associated morbidity. In response to this worrisome
crisis, opioid dependence prevention strategies have been developed to effectively reduce
opioid-related morbidity and mortality, especially opioid substitution therapies such as
methadone and buprenorphine. Indeed, such treatments have shown to be effective in reducing
opioid consumption, relapse, overdose, transmission of infectious diseases, improving retention
in treatment, and psychosocial function among other benefits. However, there are behavioral
barriers that increase the risk of abuse and/or overdose despite treatment such as lack of
adherence to treatment, in addition to lack of biological and/or toxicological monitoring to
document adherence to treatment. Hence, the need to develop preventive and anticipatory

multidisciplinary approaches that are more effective and easier to adopt.
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