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Résumé

Introduction- La France a autorisé temporairement aux strestdiraddictologie I'utilisation de la
naloxone intranasale (Nals®)epour prévenir les décés par overdose aux opihessobjectifs de

ce travail sont de présenter a la fois les caratitfues des patients inclus dans ce dispositfein

de deux centres et les résultats de I'enquéte maé&osur la contribution des centre de soins,
d’accompagnement et de prévention en addictold@®APA) a ce nouvel outil de réduction des
risquesMéthode- Les données patients sont celles demandéedalaadre du protocole lors de la
période d’inclusion (juillet 2016 - janvier 201&)Yenquéte est un questionnaire en ligne diffusé a
tous les CSAPA par maiRésultats Sur cette période, dans les deux CSAPA, 370(R&Es% du
total national) ont été distribués a 330 persoriues 312 usagers dépendants aux opiacés. Quinze
pour cent déclarent s’injecter et 85 % sont polgoonmateurs. Quatorze pour cent de I'entourage a
pu étre formé & I'utilisation du NalsclieQuarante kits (30 donnés, 6 égarés, 4 admin)sirésité
renouvelés a 35 usagers. Sur les 462 CSAPA corta8% (18 %) ont répondu. Parmi les 76
structures prenant en charge des usagers dépenalaxnt®piacés, deux ne se sentaient pas
concernées et une ne connaissait pas I'antidoteju@nte-cingq structures ont été formées par le
laboratoire exploitant. Trente-sept centres onlugain total de 947 patients (58 % de la totalité).
Quarante-quatre centres ont commandé 2458 boitéispgnsé 1116 (y compris hors autorisation
temporaire d'utilisation [ATU]). Treize structuresnt rapporté une utilisation du Nals€ue
Conclusion.- L'intérét de la naloxone par voie antrasale n’est aujourd’hui plus a démontrer dans
un contexte d’overdose aux opioides, mais le cddrBATU n’a pas permis une diffusion majeure
de I'antidote au sein de la population la plussgue. Espérons que la mise a disposition en officin

puisse favoriser sa diffusion et ainsi réduiredenbre de déceés.
MOTS CLES
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Summary

Objective.-

France has temporarily authorized addictology esnte use a form of intranasal naloxone
(Nalscu€) to prevent opioid overdoses. The objectives d§ thork are to present both the
characteristics of the patients included in thigicke in two hospitals centers and the results ef th
national survey on addiction center’s contributiorthis new risk reduction tool. Methods.- Patient
data are those requested under NafSatedy (inclusion period July 2016 to January 20T18)e
survey is an online questionnaire distributed t@ddiction centers with an email addreResults
Over this period, in the two addiction centers, Rit6 (35% of the national total) were distributed
to 330 patients including 312 opioid users. Of ¢hasers, 15% report injecting and 85% are poly-
consumers. In 14% of the cases, a patient’s relatirs formed to administrate the NalStugorty

kits (30 given away, 6 lost, 4 administered) weneewed to 35 users. Of the 462 addiction centers
contacted, 82 (18%) responded. Among 76 structpesialized in opioid addictions, two did not
feel concerned and one had no knowledge of théamti Fifty five structures were formed by the
pharmaceutical firm. Nine hundred forty seven patie(58% of the total) were included by 37
centers. Forty four centers ordered 2458 kits asypethsed 1116 (including kits given out of study).
Thirteen structures reported use of Nal§cu@onclusion.- The interest of intranasal naloxizneo
longer to be demonstrated in a context of opioierduse, but the preauthorized framework did not
allow a major diffusion of the antidote within tim®pulation most at risk. Let us hope that the

availability in pharmacy can promote its distrilmtiand thus reduce the number of deaths.
KEYWORDS
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Abréviations

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicamedeés produits de santé

ARS : Agence régionale de la santé

ATU : autorisation temporaire d’utilisation

CAARUD : centre d'accueil et d’accompagnement ardduction des risques des usagers de

drogues

CEPS : Comité économique des produits de santé

CSAPA : centre de soins, d’accompagnement et deepti&n en addictologie

CSP : code de la Santé publique

CSST : centre spécialisé de soins aux toxicomanes

DRAMES : déces en relation avec I'abus de médicésnetrde substances

ELSA : équipe de liaison et de soins en addictelogi

ETP : équivalent temps plein

MSO : médicament substitutif aux opiacés

OD : overdose

OMS : Organisation mondiale de la santé

PUI : pharmacie a usage intérieur (pharmacie hal#gie)

PUT : protocole d'utilisation thérapeutique



TSO : traitements de substitution aux opiacés

Introduction

Les déces par surdose liés a l'utilisation de desgpeuvent étre définis comme ayant été
directement provoqués par une surconsommation dmmeplusieurs substances illicites, de
médicaments substitutifs aux opiacés (MSO) ou ddicaénents opioides (morphiniques) lorsque
ceux-ci ne sont pas prescrits pour la douleur. dggacés sont, dans le monde et en France, les

substances les plus impliqguées dans ces déceés [1].

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) estimadmbre de personnes dépendantes aux
opioides a 15 millions [2], avec un nombre croissinces personnes ayant une dépendance a une
substance opioide prescrite. Selon elle, 69 00@spar an seraient imputés a une overdose (OD)

par opioides en 2014.

La crise des opioides s'exprime essentiellement Btats-Unis [3]. Si en 2010, les
américains enregistraient 16 651 décés par Olali@sopioides et 3 036 liés a I'héroine ; en 2017,

c’étaient respectivement 47 659 et 15 958 [4] glois de 63 000 morts par an liés aux opioides.

Aujourd’hui, les chiffres et causes des OD en Ear@t en France ne sont en rien
comparables a ceux de la crise touchant 'Améraudord. En France selon les données déces en
relation avec I'abus de médicaments et de substafl@®@AMES) de 2016, on recense 406 déces
dont 190 déceés en lien avec les traitements sutifstiaux opiacés (TSO), majoritairement dans un

contexte de polyconsommation, 58 déces par leesawpioides (morphine, codéine, tramadol,



oxycodone, fentanyl...) et enfin 106 décés avec ¢ [5]. Le nombre d’expérimentateurs
d’héroine en France parmi les 11-75 ans est esti®@0 000 personnes [6]. Par ailleurs, environ

180 000 frangais ont un TSO prescrit [7].

La Commission globale de politique en matiére degdes recommande fortement a
'Europe d’appréhender des mesures afin de ne tgasl@ la crise des opioides, notamment en
permettant la distribution et la formation a grar@melle de mesures de réduction des risques

reconnues telle que la naloxone [8].

La naloxone, commercialisée depuis plus de 40 estsun antagoniste pur des récepteurs
opioides mu, kappa et delta et possede une dendiélienination de moins de cinquante minutes.
Son effet de premier passage hépatique exclut $silpitté actuelle d’une voie orale [9]. C’est
'antidote recommandé par I'OMS par voie injectald@]. La voie intramusculaire de la naloxone,
diffusée dans le monde depuis les années 199( asfitrence du kit take home» et la forme la
plus étudiée notamment aux Etats-Unis [11]. Dassalenées 2000, diverses formes non injectables
de naloxone sont apparues, avec des formes nasalésolées » a partir d’'ampoules pour voie
injectable, dans I'idée d’apporter une alternafivia voie intramusculaire présentant un risque de
piqure accidentelle. Cependant la voie intranasdbeicolée » présente des aspects négatifs. En
effet, elle dispose d'une biodisponibilité moinspontante et d’'une dose moindre comparée a
lintramusculaire. Son efficacité dépend égaleméatl’état des voies nasales du patient [12].
Plusieurs études ont montré I'efficacité de la vmasale [13-16], mais également un gain de temps
lié & 'administration nasale versus injectable quifinal rend cette voie aussi efficace que la
parentérale [13,15]. Pour contrecarrer les faiglegsharmacocinétiques des formes « bricolées »,
un dispositif adapté de pulvérisation nasale adétéloppé et validé [12, 17]. Quoiqu’il en soit,
compte tenu de la demi-vie de la naloxone versllisscdes opioides, I'intervention complémentaire
et rapide de professionnels de santé/secours néstessaire. Ceux-ci pourront le cas échéant

poursuivre I'administration de naloxone par peiduosi



Le 5 novembre 2015, I'’Agence nationale de sécdrténédicament et des produits de santé
(ANSM) a octroyé au laboratoire INDIVIOR une ausation temporaire d’utilisation (ATU) de
cohorte pour le Nalscligspray nasal de naloxone) avec pour indicatidraiéement d’'urgence des
overdoses aux opioides. Cette ATU était adossée @ratocole d'utilisation thérapeutique (PUT)
qui résumait en tous points les modalités de pigsmn, de dispensation, d’utilisation et de suivi

autour de cet antidote [18].

Le personnel de santé habilité a inclure des patiens cette ATU était limité au personnel
des centres de soins, d'accompagnement et de pigvesm addictologie (CSAPA), des services
d’addictologie hospitaliers, des services des wegsnhdes services bénéficiant de I'intervention
d'une équipe de liaison et de soins en addictol@¢gieSA) et des unités sanitaires en milieu
pénitentiaire, sous réserve d'avoir fait une dereaahg participation a I'ATU et suivi une formation

par le laboratoire ou un médecin formateur.

Du fait de son statut d’ATU, seuls les pharmaciersrcant dans des pharmacies a usage
intérieur (PUI) autorisées par I'’Agence régionatesdinté (ARS) a rétrocéder peuvent les délivrer
(R.5121-71-1 du CSP). La France, selon le site/hityww.drogues-info-service.ffconsulté le 27
novembre 2017), dispose d’environ 480 CSAPA dost28 sont associatifs et donc dépourvus

d'une PUI, excluant ainsi ces nombreuses structures

Cette ATU a été mise en place le 26 juillet 201& fallu attendre la rentrée pour que les
kits soient disponibles au tarif de 100 € HT pris gharge comme toute ATU a 100 % par
'Assurance maladie, excluant les personnes sangecre sociale. Le 23 décembre 2016, la
Direction générale de la santé publiait une no88 permettant a toutes les structures sans PUI ou

sans autorisation de rétrocéder de commander dss leé laboratoire a mis par ailleurs a



disposition gratuitement 9000 kits. LAMM a été amtée le 28 juillet 2017 mais I'ATU s’est

terminée le 7 janvier 2018 avec [18, 20] :

* Nombre total de médecins inscrits : 343

Nombre total de médecins ayant inclus au moinatiempt : 166

Nombre total de pharmaciens ou médecins respassdblla dispensation inscrits : 302

Nombre total de patients inclus : 1623

Nombre total de patients pour lesquels Nal8caeété dispensé : 1057 (1015 ayant recu 1
dispensation ; 34 ayant recu 2 dispensations aBtagcu 3 dispensations)

« Nombre de patients chez lesquels NalScuété administré : 7 (5 patients pour traiter Gfeet

2 patients qui se sont auto- administrés NafSsams symptéome d’OD)

» Nombre de tierces personnes traitées : 16

Depuis le 8 janvier 2018, l'antidote est égalemantessible dans les centres d’accueil et
d’accompagnement a la réduction des risques pa@ageus de drogues (CAARUD) sous réserve que
son personnel soit formé par un organisme agrég’'dtait conclu avec un CSAPA ou avec un
pharmacien titulaire d’officine une convention tale & I'approvisionnement en Nals€ug1].

Cette convention devra étre adressée par le CAARUBRS de sa région d’emplacement.

Concernant les conditions d’acces post-ATU, il a’'plus de boite gratuite et I'antidote est
vendu a toutes les structures 100 € HT en atterglente laboratoire et le Comité économique des
produits de santé (CEPS) définissent un prix déooemsement et que celui-ci figure sur la liste des
spécialités agréées aux collectivités et /ou slista des médicaments remboursés par I'assurance
maladie. La prise en charge par I'assurance matadte possible (dispositions post-ATU prévues a

l'article L.612-16-5-2 du code de la sécurité stialans les PUI autorisées a rétrocéder. Pour les



autres structures, I'achat de cet antidote sesiaitleur budget de fonctionnement sachant que

certaines ARS allouent des budgets spécifiquesqtaant d’acheter quelques boites.

L’objectif de ce travail est double : premieremprésenter la population de patients inclus
dans I'ATU par deux CSAPA (activité locale) et deumement restituer les résultats de I'enquéte

nationale sur la contribution des CSAPA a cet amdid

Méthode

Activité locale

Les hospices civils de Lyon disposent de deux CSARA situé au groupement hospitalier centre
(hépital Edouard Herriot, file active de 480 pat'eambulatoires dont 150 en délivrance de TSO au
centre et 110 en délivrance ville) I'autre situégaoupement hospitalier Nord (hdpital de la Croix
Rousse, file active de 1100 patients ambulatoices 800 en délivrance de TSO au centre et 350 en
délivrance ville). Il s’agit de deux anciens cestspécialisés de soins aux toxicomanes (CSST) ou
il est proposé une prise en charge pluridisciplendie 'addiction et des traitements de substitutio
aux opiacés. Ces deux structures ont participABU’ des le 10 octobre 2016 aprés avoir recu la
formation par le laboratoire. Les patients pouvia@re inclus lors d’'une consultation a l'initiagiv

du médecin ou du patient, ou lors d’'une consultatibarmaceutique dédiée (pharmacien 0,2 ETP/

CSAPA). Les infirmiers ont également informé letignats afin qu'ils puissent disposer d’'un Kit.

Les patients étaient informés par affichage au skis centres de la disponibilité du

Nalscu€ (version payante en 2016 avec rétrocession et dénessité d’'une couverture sociale



puis une mise a disposition gratuite en 2017). Dees deux cas, les kits étaient dispensés

directement aux CSAPA.

Aprés un débriefing des consommations du patiem,avaluation de ses connaissances sur
les opiacés et les OD était réalisée. Les modafigdministration du Nalscfeétaient expliquées
au patient et éventuellement & son entourage del'des outils « livret patient » fourni par le
laboratoire et d’'un ancien kit servant de « kit démonstration ». Aprés avoir répondu aux
questions, le professionnel remplissait directerfeefdrmulaire d’acces au traitement (annexe D du
PUT) sous forme papier ou en ligne sur le siterimgedédié a 'ATU (www.atunalscue.fr). Lors
d’'un suivi ou renouvellement, le praticien rem@isda « Fiche de suivi » (annexe D du PUT).
Toutes ces données déclaratives étaient anonymisgda premiére lettre du nom et du prénom
ainsi que par le mois et année de naissance. Quéisle cette démarche administrative, il remettait

au patient une carte avec son numeéro d’inclusimmké et le livret patient.

La récupération des données saisies lors de nhsiogs a été refusée par le laboratoire. Afin
de pouvoir les exploiter, chaque questionnaireéa&tupéré depuis le site internet sous format PDF

et les données ont été retranscrites en tableael®5@008, Microsoft Corporation, USA).

Enquéte nationale

Les résumés des rapports de synthése périodiqieigpsur le site de TANSM ont montré une
faible participation a 'ATU en France. Afin de cprendre les freins a la dispensation du
Nalscu€, un questionnaire (Tableau 1) a été rédigé et emsforme sur la plateforme

GoogleForm8 (Google, USA).



Une liste de 471 CSAPA a été élaborée a partiritguhstp://www.drogues-info-service,fr
(consulté le 27 novembre 2017). Quatre-vingt-digfnstructures n’avaient pas d'adresse malil
renseignée et ont nécessité une recherche compkiimeersur internet et/ou un contact
téléphonique. Au final 462 mails ont été réperopéur 'enquéte, 5 étaient injoignables et 4 ont
refusé de participer & I'enquéte. Le questionnairété élaboré en interne puis validé par deux
médecins addictologues avant d’étre diffusé pal &t 462 CSAPA le 6 décembre 2017 avec
relances le 19 décembre puis le 11 janvier 2018.réponses étaient attendues avant le 31 janvier
2018. Le 4 janvier 2018, la Fédération Addictiorekayé sur son site et via sa lettre électronique
'enquéte a I'ensemble de ses adhérents. Une régmarsCSAPA était attendue. Les réponses ont
ensuite été rationnalisées, anonymisées, puis istrésgs dans un tableau EXt¢2008, Microsoft

Corporation, USA) pour en extraire les données.

Résultats

Activité locale

Les deux CSAPA des hospices civils de Lyon ontusicB30 patients, soit plus de 20 % des

inclusions nationales [20] et tous les patientd separtis avec un Kit.

Trois cent douze patients étaient des usagers déptnaux opiacés et 18 ne I'étaient pas

ou plus au moment de l'inclusion (conjoint ou parde patient qui refusait le kit, personne qui



fréquentait des lieux de consommation sans étrengres dépendants des opiacés etc...), mais

tous fréquentaient des personnes a risque d’OD.

Sur les 312 usagers, I'age moyen était de 40 ah$92ans], il s’agissait majoritairement
(78 %) d’hommes. Quatre-vingt-onze pour cent (n83)2des usagers étaient sous TSO. Les

caractéristiques générales et antécédents médiesysatients figurent dans le Tableau 2.

Le Tableau 3 synthétise la consommation d’opioides patients usagers d’opiacés au
moment de la demande d’accés au Nafdcues patients pouvaient étre poly-consommateurs et

utiliser plusieurs voies d’administration.

Sur ces 312 patients, 15 % (n = 49) pratiquaiemekLtion, et 85 % (n = 265) consommaient
au moins une autre substance parmi alcool, berzépiizes, amphétamines, cannabis et cocaine

(Tableau 4).

L’entourage de ces 312 patients ayant une addietiscnopioides n’a été formé que dans 14

% des cas. Le plus souvent il s’agissait du cotjdilmn ami ou d’'un parent, consommateur ou non.

Les 18 patients ne présentant pas ou plus d’addietix opioides et ayant fait une demande
d’accés au traitement avaient un age moyen 382s ¢0 ans], un sexe ratio égal. Tous vivaient
en logement individuel ou familial et avaient unmgagnon de vie. Aucun ne sortait de prison au
moment de la demande d’acces au traitement. Pamjiagicun n’avait d’antécédent d’OD aux
opioides, et un seul avait déja connu un syndroensedrage aux opioides. Quatorze d’entre eux
consommaient au moment de I'entretien au moins autestance parmi alcool, benzodiazépines,

cocaine, amphétamines et cannabis.

Pour les 330 patients, 40 consultations de suigtifigue au Nalscifeont eu lieu pour 35

patients afin de leur renouveler leur kit, car d@%$6 (n = 30) des cas ils ont été donnés, 15 % (n



6) égarés et 10% (n = 4) administrés. Un usagerl@soin de son kit pour lui-méme et trois I'ont

utilisé pour un tiers.

Enquéte nationale

Sur les 462 CSAPA contactés, 82 (18 %) ont répoRduni ces réponses, 76 (93 %) concernaient
des centres prenant en charge les addictions aaké La file active moyenne de ces derniers
était de 694 patients dont 186 (27 %) en moyenaierdtsuivis pour une addiction aux opiacés. Un
guart de ces centres ont eu connaissance d’'unea@bi feurs patients dans I'année précédente et
ont rapporté un total cumulé de 30 déceés liés d0aux opiacés.

Sur les 76 centres prenant en charge les addiciax®pioides, deux ont déclaré ne pas se
sentir concernés par le Nals€uet un ne connaissait pas I'antidote. De fagon exclusive, 57
centres ont déclaré avoir été informés de I'existedu produit par le laboratoire, 23 par un

confrere, 21 par la presse médicale, 12 par ’ANSM par une source autre.

Cinquante-cing centres ont suivi la formation furmédicament, dont les trois quart par le

laboratoire directement et un quart par un confiem@ateur.

Quarante-neuf d’entre eux se sont inscrits suitéede 'ATU du Nalscu® Quarante-huit
(63 %) ont informé leur patientele de la dispoiti®ildu produit, principalement lors de
consultations avec un professionnel de santé @)=mais aussi grace a des plaquettes ou flyers
explicatifs (n = 19), une campagne d’affichage (b8 ou méme des réunions d’'informations aux
patients (n = 2). Les raisons principales pouruefigs 24 centres ne se sont pas inscrits a 'ATU,
ainsi que celles pour lesquels 18 ne se sont pagfoa I'utilisation du produit figurent dans les

Fig. 1 et 2.



Au moment du questionnaire, 37 CSAPA avaient inclostotal de 947 patients, soit en
moyenne 26 patients par centre [1-197]. Les magapar lesquelles le Nals€ua été proposé sont

résumées dans le Tableau 5.

Quatre centres ont déclaré avoir refusé linclusim patients, vis-a-vis d'un risque
important de mésusage du produit ou d’'une formatiorpatient impossible. Deux CSAPA ont
refusé l'inclusion a des patients car ils n’étaijpas dépendants a une substance opioide. Vingt-et-

un centres ont déclaré avoir eu des refus d'inctude la part de leurs patients (Fig. 3).

Deux mille quatre cents cinquante-huit boftes déséNg® ont été commandées par les 44
centres, soit une moyenne de 56 boites par ce228(Q]. Neuf CSAPA n’ont pas donné de boite
alors qu’ils en disposaient et les 35 autres endispensé un total de 1 116 boites, soit une
moyenne de 32 boites par centre [1-215]. Concetieandifférences entre le nombre d’inclus par
centre et le nombre de boites dispensé, on retrdegedispensations sans inclusion dans I'ATU,
des renouvellements et des refus de prendre la baitd’aller la chercher a la pharmacie aprés

inclusion.

Quatre-vingts renouvellements ont été effectuéslparentres avec pour motifs principaux
le don du kit (mentionné 16 fois), la perte du iitentionné 11 fois) ou son administration

(mentionné 10 fois).

Sur les 76 CSAPA prenant en charge les addictiorssabstances opioides, 13 (17 %) ont
eu connaissance d'au moins une utilisation du Nafsdans le cadre d’une OD et 2 ont eu

connaissance d’'un mésusage du produit.

En conclusion de cette enquéte et pour I'ensemiédgeGEAPA répondeurs, 73 % (n = 60)
estiment qu'une future dispensation en pharmacievidle semble appropriée, avec ou sans
ordonnance, 12 % (n = 10) ne se prononcent paS & {n = 12) sont défavorables a cette idée.

Quant a qui serait le plus & méme d’assurer I'éitucalu patient au bon usage du Nal$gusn



retrouve une préférence pour le personnel des CBARARUD a 54 %, suivi des pharmaciens

d’officine (26 %), des associations d’autosuppd& %o) et des patients eux-mémes (2 %).

Discussion

La présentation des données patients inclus adlicimationale aurait été intéressante mais ce
travail n’a pas pu étre réalisé car non réglemsentelon le laboratoire. Néanmoins, dans l'idée de
donner un apercu il nous semblait utile de présecddles issues de nos centres au regard du
nombre d’inclusions (330 soit 20 % du total) etdigpensations (370 soit 35 % du total) réalisées
dans les deux CSAPA des hospices civils de Lyos.domnées sont purement indicatives car elles
sont uniquement déclaratives. Il est donc possjbkela consommation déclarée par les patients ne

soit pas le reflet exact de la réalité.

Les deux centres n'ont pas relevé de forte demaledé part des usagers des CSAPA
comme on aurait pu s’y attendre. Effectivement, pesfessionnels étaient majoritairement a
linitiative de la distribution des kits via cett®TU. De nombreux patients ne se sentent pas
concernés par les OD et restent sceptiques a lddégsque d’OD au vu de la qualité de I’héroine
sur le marché lyonnais. Une majorité pense aussiegiOD ne sont réservées qu’aux injecteurs. En
ne pratiquant pas l'injection, ils pensent étréalrl d’'une OD. Un travail conséquent d’éducation

des usagers reste a faire.

Coté prescripteurs, le principal frein pour propase dispositif est le manque de temps. La
durée moyenne constatée pour éduquer le patiémsage du Nalscifeest d’environ 20 minutes et
correspond au temps minimum alloué pour une caatsuit médicale. Se pose alors la

problématique suivante : devons-nous moduler lebmerde patients par jour pour pouvoir assurer



cette nouvelle mission? Comment le faire puisqpear ailleurs, la demande de soins
addictologiques est tres forte avec de nombreugars®? Comment diffuser ce dispositif et assurer
en méme temps nos missions habituelles ? Néannieilemps accordé au Nals€ua aussi été
'occasion d'évaluer leurs expériences d'OD, leéegl recues, les traumatismes de la perte de
proches et la réduction des risques et des domm@gesantidote s’'integre donc parfaitement dans

la prise en charge addictologique des patients.

Concernant le temps alloué au médicament en luienéen partie la plus longue reste
I'éducation thérapeutique du patient et le bon asag Nalscu® bien plus que la partie
administrative liée a 'ATU qui a cependant pu reicertains de nos confréres. Barré et al [22]
estiment qu’il faut 40 min pour inclure un patie@ela semble élevé mais s’explique sans doute par

la densité de la formation qu’ils ont d0 prodiguer.

D’un point de vue médico-légal, la question dedsponsabilité du prescripteur a proposer
'antidote a son patient & risque se pose. Jurditgnt, les professionnels de santé sont soumis a
une obligation de moyen (article L. 1142-1, | duRg.S.a faute est définie des lors que I'on enfreint
les procédures ou les normes instaurées pour laigedes patients. Ainsi ne pas proposer ou
délivrer I'antidote & un patient a risque pourib&tre considérée par un juge, dans le cadre d'un

déceés par OD aux opioides, comme une faute médicale

Les deux CSAPA lyonnais disposent d’un temps pheiena(0,2 ETP/site) dont le rble est
entre autre I'éducation thérapeutique des patidPés. conséquent, le pharmacien a réalisé la

majorité des entretiens patients, permettant deat§er le temps des consultations médicales.

Si I'on compare nos données avec celles de I'Obseire francais des drogues et des
toxicomanies de 2014 [23], notre moyenne d'age Y{4@sus 37 ans), notre sexe ratio, le

pourcentage d'usage d’héroine (43 versus 49 %) sohérents. Les inclusions effectuées et



exploitées pour cette étude sont donc représeasatigs usagers de drogues illicites (hors cannabis

et alcool) recus habituellement dans les CSAPArdade.

Un cinquiéme de nos patients a un antécédent d'O2sedeux tiers un syndrome de
sevrage. Ces chiffres sont inférieurs a ceux deeBatral. [22]. Mais ils ont inclus uniquement keur
patients jugés « les plus a risques » tandis qus Havons fait plus largement. Nous avons jugé
que tous les patients étaient a risques et quarde ldiffusion de l'information permettrait & tous
patients d’intervenir pour un tiers et de transmeelftinformation a d’autres usagers ne fréquentant

pas les structures d’addictologie.

Concernant les personnes les plus a méme d’adminig produit en situation d’OD,
'OMS s’accorde a dire qu'’il s'agit de I'entouragie la famille des usagers et des professionnels en
contact avec les usagers [2]. L'entourage des mgatin’a été que tres peu formé malgré une
proposition forte dans les deux CSAPA. Nous I'exptins par I'image que véhicule un antidote
chez les usagers les plus stables. Nombreux sokrtoe nous ont rapporté que le kit et a fortiari |
formation de I'entourage serait un signe qu’il pgesdes prises de risque et des consommations
illicites. Par ailleurs le conjoint ou la familleensont pas toujours au courant des problémes
d’addiction du patient. A l'inverse, la présencejelenes enfants a été moteur pour la formation de
I'entourage. Nous avons également eu quelques fsamen consommateurs qui sont venus prendre
un kit en prévention, alors que leur enfant adithetit refusé.

Globalement, on peut estimer que pres d’'un tiersalee file active opiacés est formée et a
méme d’intervenir dans I'OD d’'un proche. Le nombeerenouvellements et de suivis a permis de
valoriser la place du patient dans la diffusior’a@etidote aupres d’'autres usagers a risque.

Enfin, les personnes les plus & risque d’OD resésninjecteurs [2]. Or le Nalsctien ATU
n'était pas disponible dans les CAARUD alors mémél ¢y a 6 fois plus d’injecteurs qu’en
CSAPA [24]. Les exclure du dispositif était un frei la diffusion de I'antidote pour les patients le

plus fragiles. Si cela peut s’expliquer par le ead¥glementaire ('ATU étant réservé au milieu



hospitalier), la dérogation apportée en décembrks 28urait pu aller plus loin en incluant les
CAARUD [19]. Depuis la fin de 'ATU, ces structuree peuvent toujours pas dispenser I'antidote
et si on fait abstraction du codt financier, lanfiation par un organisme agréeé [21] reste le frein
principal. Former le personnel non médical dans stesctures est indispensable mais était-il
nécessaire d'imposer un organisme plutét gqu'un gasibnnel de terrain aguerri a cette

problématique facilement identifiable et disponiBle

Concernant I'enquéte envoyée aux CSAPA, notre tiuréponse a été de 18 %, ce qui est
faible au regard des taux d’autres études natisrslailaires (de 25 a 50 %) [25, 26]. Ce chiffre
peut s’expliquer par de multiples facteurs. Towbdird, le mail, bien que pratique et rapide se
révele impersonnel et dépend de la personne geilgdroite mail du CSAPA. Grace a l'accusé de
réception inclus aux mails (relances comprisesksavons que 343 courriels n'ont pas été lus soit
parce que la messagerie était saturée, soit pacegnessage a été détruit sans étre ouvert malgré
un objet explicite. Ensuite la période de fin ebutéd’année a laquelle les envois ont été effectués

n’était pas propice, mais cette période permettaitoir le plus long recul dans la phase d’ATU.

Enfin, 60 % des CSAPA se veulent « généralistes seals 20 % déclarent en 2014 étre
spécialisés dans les drogues illicites [23]. Onaeme que plus de 90 % des centres ayant répondu
prenaient en charge les addictions aux opiacé&st Ipossible que la plupart des centres ne prenant
pas en charge ce type d’addiction, ainsi que céayant pas participé a I'ATU, n'aient pas jugé
indispensable de répondre au questionnaire madgrquelques questions auxquelles ils auraient pu

répondre.

Au niveau des résultats apportés par cette engigtdaient déclaratifs et un professionnel
de santé par CSAPA pouvait y répondre. Sa répdagedénc représentative pour tout le centre et

tous les professionnels de santé y travaillantquea pu entrainer un biais indéniable dans les



résultats. Aussi, I'’ATU du Nalscliev'étant pas terminée a la période & laquelle Estipnnaire a

été envoye, les nombres déclarés d’inclusions tlera et de suivis ont pu étre sous-estimeés.

Avec un faible taux de réponse mais 58 % des ifarigs on arrive a un nombre de boites
dispensées supérieur au nombre de boites dispedéélesées dans I'ATU (1 116 boites versus
1 057 et 80 boites versus 50 pour les renouvelle&she@es chiffres montrent, et cela nous a été
confirmé, que certaines structures ont diffusétickrie aupres de leurs patients sans les inclure
dans I'ATU. Les motifs sont le manque de temps degatte activité chronophage et la complexité
des exigences d’'une ATU. Enfin, sur les 9 000 dissribués, combien ont réellement été distribués
et combien se sont périmés ? En effet, certaimastgtes nous ont confirmées en avoir commandé

mais sans avoir le temps de les dispenser, avear®IATU.

Conclusion

L'intérét de la naloxone par voie intra nasale nagourd’hui plus & démontrer dans un contexte
d’OD aux opioides. Elle est une alternative effecacla voie intraveineuse dans l'attente d’'une
prise en charge par les services de secours. L'ATide forme intra nasale (Nalsf)een France

dans les CSAPA a permis d’apporter une forme «kakae » inexistante jusqu’a présent.

Malheureusement, I'aspect administratif de 'ATWebuté de nombreux professionnels qui
ne se sont pas engagés dans le dispositif & I'égoepe quelques équipes. Ce sentiment est
renforcé par une absence de ferveur des usageiGSRBA. La mise a disposition y compris en
officine de I'antidote a un prix raisonnable pertreeun acces a I'ensemble des usagers dont ceux
des CAARUD. A ce jour, la dispensation par les isew de rétrocession hospitaliers rend le

parcours de soins compliqué pour les patients. dig €100 € HT) des kits post ATU a mis un



terme a sa dispensation, ce qui est regrettablcckessibilité des antidotes devraient également
s’améliorer avec l'arrivée de spécialités concuesrsous forme intra nasale (Nyxdid,8 mg,
Naloxone Adagt 1,8 et 3,6 mg, Ventizole 1,26 mg) et intramusculaire (PrenoXadEn
attendant, le Nalscliereste un outil utile et pratique grace & son madi@eministration dans la
réduction des décés par OD en France. |l convied@tsendre les prochaines enquétes nationales

DRAMES pour en veérifier I'impact.

L'arrivée prochaine en officine ne doit pas disgenes professionnels de l'addiction de
I'éducation thérapeutique des usagers sur le bageude I'antidote et celle-ci devra étre reprise pa

le pharmacien d’officine pour une plus grande &dfice.
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Figure 1. Diagramme des 6 raisons de non
(ATU) du Nalscu&
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Figure 2. Diagramme des 8 raisons pour lesquelles les cenérag sont pas formés a I'utilisation du
Nalscué&
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Figure 3. Motifs de refus des patients a l'inclusion a '’ATu Nalscu®
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Tableau 1. Organigramme des questions posées dans I'enquéeala.

*1/ Coordonnées (Nom ,Ville)
Identification *2/ Personnel (nombre de Médecins, IDE, Pharmacien en ETP)
du CSAPA *3/ File active de patients
*4/ Orientation du CSAPA (Alcool, Tabac, Cannabis, Opiacés/Opioides,...)

Opiacés / Opioides 5/ Nombre de patients pris en charge pour une addiction aux opiacés
(MSO Inclus) 6/ Etes vous concerné par les addictions aux opiacés / Opioides ?

oul
*7/ Sur la derniére année, avez-vous connaissance de déces par OD aux
Overdose aux opiacés/opioides parmi

Opiacés les patients suivis dans votre structure?
8/ Si oui, combien ?

Nalscue®
(naloxone
intranasale)

*9/ Connaissez vous cet antidote/médicament ?
*10/ Si Oui, qui vous I'a présenté ? (Laboratoire, confrere,..)

*11/ Etes vous inscrit sur le site ?

www.atunalscue.fr *12/ Si non, pour quelles raisons ? (complexité, temps,...)

*13/ Avez-vous suivi la formation en lien avec le protocole d’utilisation ?

Formation
*14/ Si oui, Par qui ? *15/ Si non, pour quelles raisons ?
*16/ Avez-vous fait une campagne d’information auprés de vos patients
quant a la mise a disposition du Nalscue ®?

Information

*17/ Si oui, sous quelle forme ? *18/ Si non, pour quelles raisons ?

*19/ Avez-vous inclus au moins un patient ?

*20/ Si oui, Combien ?

*23/ Si non, pour

Inclusion Nalscue® quelles raisons ?

*21/ Uinclusion a été proposée a quel
type de patient ?

*22/ Quelle durée en moyenne, nécessite
une inclusion ? (ATU + éducation)

Q24 Q28

Q38




Q23 Q6
et Q9

*24/ Vous est il arrivé de refuser une inclusion ?

25/ Si oui, pourquoi ?

*26/ Vous est il arrivé qu’un patient refuse le Nalscue® proposé ?
27/ Si oui, pourquoi ?

Refus d’inclusion

28/ Avez-vous commandé des boites ?
Commande du

Nalscue®

29/ Si oui, combien? *30/ Si non, pour quelles raisons ?

*31/ Nombre de boites de Nalscue® dispensées ?
*32/ Dans votre centre, comment expliquez vous la différence entre le
nombre d’inclusions et le nombre de boites dispensées ?

Délivrance du
Nalscue®

*33/ Pour combien de patients avez-vous renouvelé la dispensation du

Renouvellement
Nalscue®?

®
du Nalscue *34/ Dans quel contexte ? (kit administré, égaré, donné)
*35/ De par vos dispensations, avez-vous eu connaissance d’un
A 4 ?
Utilisation du Tesusage . . . ;
a 36/ De par vos dispensations, avez-vous eu connaissance d’une
Nalscue

utilisation dans le cadre d’'une OD ?
37/ Si oui, combien de vies potentiellement sauvées ?

*38/ Le Nalscue® sera disponible en vente libre dans les pharmacies de
ville. Est-ce que cette disposition vous semble appropriée ?

*39/ Une fois en ville, qui selon vous sera le plus a méme de faire
I'éducation du patient au bon usage du Nalscue® ?

Dans un futur

proche
(28me trimestre 2018)

Qui étes vous ? 40/ Qui a répondu a ce questionnaire ? (Directeur, médecins, IDE,...)
Commentaires 41/ Avez-vous des commentaires suite a vos réponses ou d’ordre plus

et précisions général ?

(* = réponse obligatoire)
ATU : autorisation temporaire d’utilisation ; CSAPAentre de soins, d’accompagnement et

de prévention en addictologie ; MSO : médicamehsstutif aux opiacés



Tableau 2.Caractéristiqgues générales et antécédents médiesysatients usagers d’opiacés.

Caractéristiques générales % (n=312)
Habitat
e Individuel ou familial 84 (n =261)
» En foyer 4 (n=14)
« Sans domicile fixe 12 (n = 37)
Ayant un compagnon de vie 57 (n=177)
Sortant de prison 2(n=05)
Overdose aux opioides
e Oui 21 (n=64)
o Illyaplusdunan 78 (n = 50)
o Il'y a moins d’'un an 22 (n=14)
Occurrence  d'un syndrome de
sevrage aux opioides
e Oui 67 (n = 208)
o Il'y a moins d'un mois 9(n=18)
o llyaentre 1 et 6 mois 10 (n = 20)
o Il'y a plus de 6 mois 81 (n=170)




Tableau 3.Accés au traitement : consommation d’opioides @¢igmts usagers (n = 312)

Voie(s) c 2 o _
27T c O
- . s8 | 28
Opioide consommé g =) S g
Orale | Sublinguale] Nasale Injectable & % % $
S8 | 2a
<@ | O
Héroine 0 1 119 22 11,8% 100 %
Buprénorphine 0 28 2 4 344% | 12,5%
Méthadone 261 0 0 0 29,1% 5,4 %
Buprénorphine/naloxone | 1 8 0 0 333%| 0%
Morphine 5 1 2 22 31,0% 82,7%
Fentanyl 0 0 0 1 0% 100 %
Autre (codéine, tramadol, 6 0 0 0 333% 66609
poudre d'opium) ! !




Tableau 4.Accés au traitement : autres consommations desmatiisagers (n = 312)

ONSOo atio %
Dépendance a l'alcool 22 (n = 68)
Benzodiazépine 37 (n=114)
« Dont consommation réguliére 72 (n=82)
Amphétamines 9 (n=29)
Cannabis 55 (n=172)
Cocaine 46 (n = 142)




Tableau 5.Modalités de 'inclusion des patients & I'’ATU dulsué dans les CSAPA ayant prescrit

le produit et formé a son utilisation

Les entretiens ont été proposés % (sur 37 centres)

Uniguement aux patients jugés a haut risque

(selgn 'OMS) d‘of)/erdoseJ ° | s (w=29)
A la quasi-totalité des patients usagers

d'opigcés/opio'rdes (Mgo inclus) X 43(n=16)
A_tpus les autres pati\eryts faisant partie d'un 5(n=2)
milieu ou entourage a risque

A I'entourage des patients a risque 3(n=1)
Uniquement sur demande du patient 0

Duree e ee d emps p DO on a

<5 min 0

Entre 5 et 10 min 3(n=1)
Entre 11 et 15 min 24 (n=9)
Entre 16 et 20 min 35(n=13)
Entre 21 et 30 min 24 (n=9)
> 30 min 14 (n =5)

ATU : autorisation temporaire d'utilisation ; CSAPAentre de soins, d’accompagnement et
de prévention en addictologie ; MSO : meédicamenbsstutif aux opiacés; OMS:

Organisation mondiale de la santé





