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Pharmacodépendances et
mésusages en population
psychiatrique

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

Parmi les patients traités pour une affection psychiatrique, la proportion de
ceux qui présentent un mésusage ou une dépendance a un traitement psycho-
trope prescrit est supérieure a celle retrouvée en population générale. Cette
prévalence plus élevée est décrite de facon consensuelle dans toutes les études
réalisées. Ces études utilisent le plus souvent I'usage hors prescription ou le
nomadisme médical pour définir I'abus et les criteres diagnostiques des classi-
fications internationales (DSM IV ou CIM 10) pour définir la dépendance.
Cette prévalence plus élevée peut étre expliquée par une plus grande sensibi-
lit¢ des patients souffrant de troubles psychiatriques, a la fois aux effets
renfor¢ants de ces médicaments et aux symptomes de sevrage. De ce fait, ces
patients sont plus a risque d’entrer dans des comportements d’usage abusif et
également de les maintenir. Ceci a notamment été bien décrit pour les
patients schizophrénes (Potvin et coll., 2003). Les patients souffrant de trou-
ble psychiatrique seraient également plus susceptibles a certains effets secon-
daires comme leffet paradoxal des benzodiazépines. Loccurrence de 'effet
paradoxal d’une augmentation de l'agressivité voire d’actes médico-légaux
hétéro-agressifs a été évaluée 2 moins de 1 % de 'ensemble des prescriptions
de benzodiazépines. Mais les auteurs ont souligné la différence existant entre
un effet paradoxal « accidentel » et la recherche délibérée de désinhibition
par certains patients. Ceux-ci étaient plus fréquemment consommateurs de
fortes doses, en association avec de I'alcool ou d’autres drogues illicites et
présentaient plus fréquemment des traits de personnalité pathologique mar-
qués par l'hostilité, 'impulsivité, une mauvaise gestion des frustrations

(Michel et Lang, 2003).

Il est difficile de quantifier précisément chez les patients souffrant de patholo-
gies psychiatriques le « sur-risque » d’abus et de dépendance a des traitements
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psychotropes par rapport a la population générale. En effet, ce risque varie en
fonction du trouble psychiatrique considéré mais également a I'intérieur d’'un
méme trouble en fonction des échantillons de population étudiés. Les déter-
minants de I’abus et de la dépendance sont multiples et comprennent des
facteurs liés a la sévérité du trouble psychiatrique, mais aussi des facteurs
sociologiques voire sociétaux qui vont des habitudes des prescripteurs a la
législation et aux modalités de délivrance des médicaments psychotropes. De
ce fait, il est possible que des études internationales soient difficilement
généralisables 2 la situation qui pourrait étre observée en France.

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

Il existe une association constamment retrouvée entre sévérité des troubles
psychiatriques et prévalence de I’abus et de la dépendance aux traitements
psychotropes. Ceci signifie que les patients définis comme plus séveres
(échantillons de patients hospitalisés plutdt qu'ambulatoires, et/ou ayant des
épisodes plus récidivants, et/ou ayant une moins bonne compliance aux soins
psychiatriques, et/ou ayant des épisodes plus symptomatiques, et/ou ayant
plusieurs affections psychiatriques comorbides, et/ou ayant plus de probleme
d’abus/dépendance a I'alcool ou aux drogues illicites) présentent plus fré-
quemment un mésusage et ou une dépendance aux traitement psychotropes.
Ceci ne préjuge pas du sens de cette association. Un trouble psychiatrique
plus sévere pourrait favoriser le développement d’'une dépendance aux médi-
caments psychotropes prescrits. A I'inverse, le mauvais usage chronique de
psychotropes pourrait favoriser I'apparition ultérieure de troubles psychia-
triques plus séveres. Enfin, il se peut également que cette association ne soit
que le fait de facteurs confondants. Ceci signifierait que la sévérité et la
dépendance aux psychotropes partagent des facteurs de risque communs,
biologiques ou sociaux. La temporalité de l'association (est-ce le trouble
psychiatrique qui pré-existait a la dépendance médicamenteuse ou I'inverse ?)
est un élément d’orientation, mais se révele en pratique impossible 2 détermi-
ner dans des études transversales ol les sujets sont évalués une fois alors que
les deux troubles sont déja installés. Pour ajouter 2 la complexité, il est tres
probable que le sens de I'association entre sévérité du trouble psychiatrique et
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dépendance aux psychotropes varie en fonction du trouble considéré. La
encore, les études réalisées dans une catégorie diagnostique de trouble
psychiatrique ne sont pas systématiquement généralisables a 'ensemble des
troubles.

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

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

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

Dans les études internationales qui suivent, la prévalence de I'abus ou de la
dépendance actuelle a des médicaments psychotropes est variable, mais le
plus souvent estimée a 15 %. La prévalence de I'abus ou de la dépendance vie
entitre a pu étre évaluée a des taux pouvant aller jusqu’a 50 % dans certains
troubles, 1a encore avec une grande variabilité en fonction des typologies
de patients évalués. Les classes de médicaments pouvant étre abusées sont le
plus fréquemment les sédatifs-anxiolytiques, les stimulants et les antalgiques
opiacés.

Beaucoup d’études portent sur les seuls anxiolytiques de la classe des benzo-
diazépines. Pour estimer 'importance du mésusage et de la dépendance a ces
molécules, il faut garder a 'esprit que leur prescription reste tres fréquente
dans I'ensemble des pathologies psychiatriques. En Angleterre, malgré une
prescription de benzodiazépines trés restrictive depuis 1988, une enquéte
aupres de médecins psychiatres a étudié les prescriptions de 412 patients
hospitalisés dans des services de psychiatrie. Pres de 20 % des patients rece-
vaient des prescriptions de benzodiazépines, parmi lesquelles 4 % dépassaient
le délai 1égal de 4 semaines de prescription et dont 95 % étaient hors AMM.
Les patients qui recevaient ces prescriptions étaient les patients les plus
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séveres parmi ceux traités pour troubles liés a des lésions cérébrales trauma-
tiques, pour trouble schizophrénique et troubles de la personnalité. Les symp-
tOmes ainsi traités étaient 'anxiété, 'agressivité et I'agitation. La dépendance
et le mésusage n’étaient pas précisément évalués dans cette étude (Haw et

Stubbs, 2007).

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

D’autres études ont estimé la prévalence de la dépendance aux benzodiazé-
pines chez des patients traités pour des affections psychiatriques a des taux
s'élevant de 13 4 46 %. Nous ne donnons ici que les études les plus récentes.

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

Une étude italienne a retrouvé des prévalences a peu pres équivalentes chez
des patients psychotiques. Cette étude rétrospective évaluait 108 patients
suivis dans un centre psychiatrique et ayant présenté des symptdmes psycho-
tiques. Plus précisément, le diagnostic était pour 30 % un trouble du spectre
schizophrénique, 60 % un trouble bipolaire, et 10 % une dépression avec
symptdmes psychotiques. Elle retrouvait 14 sujets (13 %) ayant un diagnostic
d’abus ou de dépendance vie entiére aux sédatifs de type benzodiazépines.
Cette étude retrouvait également 6 sujets (5 %) présentant une dépendance
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vie entiere aux stimulants (pouvant inclure des médicaments ou des drogues
psychostimulantes a I'exclusion de la cocaine), et 5 sujets (4 %) une dépen-
dance aux opiacés (pouvant inclure des drogues illicites ou des traitements
opioides détournés) (Bizzarri et coll., 2009).

Dans une étude américaine, le taux d’abus de traitements psychotropes vie
entitre a été rapporté supérieur a 46 %. Il s’agissait de mettre en évidence que
les patients réunissant les critéres de trouble de la personnalité de type
border-line (émotionnellement labile) étaient plus a risque que les autres de
présenter un abus de médicaments vie entiere. L'étude a été conduite dans
trois échantillons (soins psychiatriques, médecine générale, médecine
interne). Les odds ratio retrouvés étaient de 2 a 6, ceci en dépit d’'une préva-
lence élevée d’abus de médicaments dans les trois populations (46, 46 et

11 %) (Sansone et Wiederman, 2009).

Une revue réalisée par Kollins retrouve un risque supérieur d’usage de drogues
licites et illicites chez les patients souffrant de TDAH (trouble déficit atten-
tionnel avec hyperactivité) par rapport a la population générale américaine.
Les patients les plus a risque sont ceux qui présentent une comorbidité avec
un trouble de personnalité anti-sociale, un trouble bipolaire, un trouble des
conduites alimentaires, des symptdmes plus séveres, et ont abandonné ’école.
Concernant plus spécifiquement I'abus et la dépendance aux traitements
psychostimulants prescrits, un facteur de risque supplémentaire apparaissait. I1
s'agissait de l'initiation tardive du traitement (durant I’adolescence ou I'age
adulte plutot que dans 'enfance) (Kollins, 2008). Une des hypothéses avan-
cées pour expliquer ce surcroit d’abus chez des adolescents ou jeunes adultes
serait le fait qu’une partie d’entre eux recoit le diagnostic d’hyperactivité par
exces alors qu'ils sont déja engagés dans des conduites d’abus de substances.

A Pinverse, une autre revue américaine publiée en 2001 suggérait que les
patients schizophrénes abusent moins de sédatifs que la population générale.
Les auteurs retrouvaient dans la littérature plus d’abus d’alcool et de drogues
illicites mais moins d’abus d’opiacés et de sédatifs que la population générale
américaine. Ils insistaient sur le fait que les résultats étaient contrastés et que
des différences nationales étaient probables (Phillips et Johnson, 2001).

Outre les anxiolytiques-sédatifs, les psychostimulants et les antalgiques opia-
cés, le mésusage de quelques autres familles de médicaments psychotropes a
fait 'objet de rapports de cas chez des patients traités pour des affections
psychiatriques. Ce sont le plus souvent des médicaments neuroleptiques séda-
tifs ou antidépresseurs qui font I'objet de prises massives pour produire une
sédation ou une ivresse. Les médicaments atropiniques ont fait 'objet d’étu-
des spécifiques. Il s’agit de médicaments qui agissent comme antagonistes des
récepteurs muscariniques de I'acétylcholine et dont I'action clinique est anti-
parkinsonnienne. IIs sont habituellement prescrits pour leur effet correcteur
des symptdmes neurologiques parkinsonniens (akinésie, rigidité, tremble-
ments) qui surviennent comme un effet secondaire bien connu des traite-
ments neuroleptiques (qui sont indiqués dans la schizophrénie, mais aussi
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dans d’autres conditions psychiatriques). Les médicaments atropiniques font
'objet d’'un abus du fait de leurs propriétés hallucinogénes quand ils sont pris 2
forte dose. Cet abus peut étre observé chez des sujets toxicomanes qui n’ont
pas d’indication médicale a recevoir ce traitement. Il est également observé
chez des patients schizophrénes traités au long cours par neuroleptiques et
chez qui ce traitement peut étre légitimement indiqué. La prévalence de
I'abus actuel d’atropinique a ainsi été estimée a 6,5 % d’un échantillon de
214 patients schizophrénes hospitalisés dans une étude israélienne, sans fac-
teur associé se détachant clairement (Zemishlany et coll., 1996).

Mésusage et pharmacodépendance en population clinique
suivie en soins généraux

Lassociation entre abus de traitements psychotropes et troubles ou symp-
tomes psychiatriques est constamment retrouvée chez les patients suivis en
soins généraux. La encore, I'association entre abus de médicaments psycho-
tropes et sévérité est la régle. Les mésusages et la dépendance sont le plus
souvent évalués pour les anxiolytiques, les opiacés et les stimulants.

Mésusage et dépendance aux benzodiazépines

C’était notamment le cas dans une étude frangaise qui cherchait a caractériser
les patients suivis en médecine générale et recevant des prescriptions de
benzodiazépines en continu depuis plus de 6 mois. Plus de 4 000 patients
adultes ont été évalués a I'aide de questionnaires diagnostiques standardisés
dont le MINI!25 (qui permet de générer des diagnostics psychiatriques selon le
DSM 1V) : 80 % d’entre eux présentaient des affections psychiatriques (trou-
bles dépressifs, troubles anxieux) avec des niveaux de handicap importants
(retentissement sur la vie sociale et le fonctionnement général noté 5 sur une
échelle de 7). Parmi I'ensemble de ces sujets atteints de troubles psychia-
triques, la dépendance actuelle aux benzodiazépines était de 50 % (Pélissolo

et coll., 2007).

Une autre étude réalisée en Italie a évalué les troubles psychiatriques chez
plus de 1000 patients 4gés de 65 a 84 ans recevant des prescriptions de
benzodiazépines en médecine générale (Balestrieri et coll., 2005). Il s’est
avéré que 65 % présentaient des diagnostics psychiatriques (troubles dépres-
sifs et troubles anxieux principalement). Les prescriptions duraient depuis
plusieurs années chez 90 % des patients ayant des troubles psychiatriques.

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

125. Mini International Neuropsychiatric Interview
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pris en charge dans un hopital général de la ville de Liibeck. Elle retrouvait
une prévalence de 4,7 % dont 1,4 % de dépendance a un sédatif, 1,2 % a un
hypnotique, 1,3 % a un antalgique et 0,9 % a deux médicaments ou plus

(Fach et coll., 2007).

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

9 % des femmes (Satre et coll., 2010).

Mésusage et dépendance aux opiacés

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

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

majeure) (Edlund et coll., 2007).

Dans un échantillon de 228 patients recevant des opiacés pour des douleurs
chroniques, une étude américaine a trouvé qu’environ la moitié (55 %) des
patients pouvaient étre classés comme ayant une comorbidité psychiatrique
sur la base de questions de dépistage simples!?6. Le groupe de patients avec
symptdmes psychiatriques se caractérisait par un Age plus jeune, une plus
longue durée de prescription d’antalgiques opiacés et un mésusage plus fré-
quent du traitement opiacé mesuré par un score composite, le SOAPP (Scree-
ner and Opioid Assessment for Pain Patients) (Wasan et coll., 2007).

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

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

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

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

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

Nous disposons uniquement de données sur 'usage de benzodiazépines dans
les 12 derniers mois, qui a été évalué a2 9 % des sujets en population générale
dans 6 pays européens dont la France (Demyttenaere et coll., 2008). Dans le
sous-groupe de 3 000 sujets représentatifs de la population générale de
’échantillon francais de cette étude, la prévalence de 'usage était plus élevée
(18 %) et l'association avec le niveau de symptomes dépressifs et anxieux
était retrouvée (Gasquet et coll., 2005).

Davantage d’éléments peuvent étre extraits des études américaines qui se sont
intéressées a la question du mésusage, de I'abus et de la dépendance aux
sédatifs, aux stimulants et aux opiacés. Du fait de I'importance de la dépen-
dance aux antalgiques opiacés aux Etats-Unis, cette derniere famille de médi-
caments recoit une attention toute particuliere.

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

entre 1,5 et 3) (Novak et coll., 2009).

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

(Martins et coll., 2009).

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

rieur a 13 ans) (Becker et coll., 2008).

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

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

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

Mésusage et dépendance dans des sous-groupes

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

Dans un échantillon d’environ 3 000 personnes de plus de 65 ans interrogées
a leur domicile au Canada (Voyer et coll.,, 2009), la prévalence sur les
12 derniers mois de 'usage de benzodiazépines (prescrit) était de 25 %. La
prévalence de la dépendance était quant a elle de 9 % chez ces sujets. Les
facteurs associés a la dépendance étaient le sexe féminin, les troubles cognitifs
et les difficultés a trouver de I'aide pour des problémes émotionnels ou psycho-
logiques (odds ratio de 2 a 3). Une étude portant sur 3 000 femmes (4gées de
18 4 86 ans) en population générale américaine retrouvait une prévalence de
I'usage non médical de médicaments dans 'année écoulée de 5,5 %. Les
auteurs définissaient I'usage non médical comme usage non prescrit ou a dose
supérieure 2 la dose prescrite ou en dehors de I'indication pour laquelle il était
prescrit. Les médicaments évalués étaient les tranquillisants (benzodiazé-
pines), sédatifs (hypnotiques apparentés aux benzodiazépines), stimulants
(amphétaminiques), stéroides, antalgiques opiacés. Les facteurs associés
étaient un syndrome de stress post-traumatique vie entiere (PTSD, qui corres-
pond a un trouble anxieux spécifique), d’autres abus de substances, des anté-
cédents de viol dans des contextes d’alcoolisation (avec des odds ratio entre 2

et 3) (McCauley et coll., 2009).

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

Une équipe américaine a évalué la prévalence dans le dernier mois de 'usage
non prescrit de psychostimulants et amphétamines dans un échantillon de
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300 étudiants d’une université. La prévalence était de 7 %. Cet abus était
associé a des symptdmes de détresse psychologique et d’impulsivité et de

distractibilité (Weyandt et coll., 2009).

Toujours dans cette population spécifique, une autre étude américaine a
évalué par des questionnaires sur Internet la prévalence sur les 12 derniers
mois de I'usage non prescrit de stimulants et amphétamines chez 3 700 étu-
diants en premier cycle universitaire. La prévalence était de 6 %. Le facteur
associé a cet usage était des symptomes dépressifs, d’autant plus en cas d’usage

fréquent et d’usage intraveineux (odds ratio de 2 environ) (Teter et coll.,
2010).

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

I'ensemble des sujets (Hall et coll., 2010b).

Mésusages et pharmacodépendances chez les patients
toxicomanes : association avec la sévérité des symptomes
psychiatriques’2”

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

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

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

Lusage de benzodiazépines a été rapporté pour 43 % des patients sous bupré-
norphine en médecine de ville en France (2002), mais pour 71,4 % dans le
groupe défini comme « déviant » par les auteurs (ayant recours a plus de deux

prescripteurs et se faisant prescrire les plus fortes doses, plus de 20 mg par jour
d’équivalent Valium®) (Thirion et coll., 2002).

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

N

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

Kornor, 2007).

Dans un groupe de 60 patients sous traitement de substitution par méthadone
en Suisse, la fréquence des comorbidités psychiatriques de 'axe I était de

50 %. Ce sous-groupe de patients tendait a abuser plus fréquemment de
benzodiazépines (hors prescription) (Wedekind et coll., 2010).

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

(Gilchrist et coll., 2006).

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

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

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

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

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

15 %) (Novak et coll., 2009).

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

(Havens et coll., 2009).
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Mésusages et pharmacodépendances chez les patients
alcoolo-dépendants

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

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

Modalités de traitement de la dépendance médicamenteuse

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

En revanche, ce schéma de décroissance-substitution ne s’applique pas 2 la
dépendance aux psychostimulants. Par analogie aux études de traitements
pharmacologiques dans la dépendance aux psychostimulants illicites (cocaine
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et méthamphétamines), il n’y a pas de bénéfice démontré d’une approche
substitutive utilisant des amphétamines 2 demi-vie longue. Il n’y a d’ailleurs
pas d’études sur lesquelles se fonder pour recommander cet usage chez des
patients dépendants a des traitements psychostimulants prescrits.

Les principes de prise en charge de la dépendance aux sédatifs et aux opiacés
prescrits sont consensuels dans les différentes études. Ils se fondent sur quel-
ques idées fortes :

e le changement de classe médicamenteuse quand il est possible ;

e une diminution progressive des doses en cas d’échec d’'un sevrage brutal ;

¢ |'adjonction d’une autre classe (antidépresseur, antiépileptiques) pour trai-
ter les manifestations dépressives ou anxieuses qui peuvent constituer des
facteurs de maintien de la dépendance ;

e le traitement de maintenance (ou de substitution) en cas d’échec des
stratégies de sevrage progressif ;

¢ |'adjonction d’'un traitement psychothérapique ou d’accompagnement psy-
chosocial est la régle, notamment dans les cas de rechute (Denis et coll.,

2006 ; Authier et coll., 2009 ; Lader et coll., 2009 ; Parr et coll., 2009).

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

Nielsen, 2009).

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

(Elliott et coll., 2005).

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

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

Bien que les résultats de ces stratégies de sevrage soient décevants, il est a
noter que du fait de Pabsence de stratégies alternatives, ce sont celles recom-
mandées par les autorités de santé dans la prise en charge des dépendances aux
benzodiazépines. Aucune étude 2 notre connaissance ne compare des straté-
gies de décroissance ultra-longue a des stratégies de substitution au long cours,
ou 2 des sevrages hospitaliers.
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En conclusion, beaucoup d’éléments issus de la littérature scientifique confir-
ment 'association entre troubles psychiatriques et abus/dépendance aux médi-
caments psychotropes. Les populations cliniques de patients suivis pour des
affections psychiatriques, bien qu’hétérogenes en termes de diagnostic et de
sévérité du trouble, présentent généralement des prévalences de dépendance
aux médicaments psychotropes supérieures a celles retrouvées en population
générale. Les classes de médicaments pour lesquelles une dépendance est le plus
fréquemment mise en évidence sont les sédatifs, les stimulants, et les antal-
giques opiacés. La fréquence actuelle de ces comportements de dépendance est
de I'ordre de 15 % dans les échantillons cliniques mais peut atteindre 50 % sur
la vie de ces patients, d’autant plus qu'’il existe une comorbidité addictive. Il
existe un large consensus dans les études pour soutenir I’existence d’une associa-
tion entre sévérité du trouble psychiatrique et fréquence des dépendances aux
médicaments psychotropes, dans les populations cliniques de patients suivis en
psychiatrie, mais également dans les populations cliniques de patients toxico-
manes. Cette association peut étre bidirectionnelle ou n’étre que le reflet du
partage de facteurs de risque communs.
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