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Introduction

La mémantine est une substance pharmacologique entrant dans la composition de
spécialités pharmaceutiques indiquées dans la prise en charge de la maladie d’ Alzheimer (nom
de spécialités principales : Ebixa®, Namenda®) ['l. La mémantine peut également étre définie
comme une substance psychoactive, a savoir, comme nous le décrirons plus tard, une substance
qui exerce son action pharmacologique au niveau du systéme nerveux central et induit des

modifications des processus mentaux comme la vigilance, I’humeur ou la cognition >3,

Les médicaments contenant de la mémantine peuvent faire I’objet d’un mésusage, c’est-
a-dire un usage non-conforme aux recommandations en termes de dose, de durée ou de voie
d’administration, a ’initiative du prescripteur ou du patient lui-méme. De plus, comme la
majorité des médicaments psychoactifs, il existe un potentiel d’usage détourné (c’est-a-dire que
les effets recherchés ne sont pas d’ordre thérapeutique), notamment a visée récréative . Ces
deux types d’usages, inappropriés, sont susceptibles d’engendrer une iatrogénie
médicamenteuse de nature et de gravité hétérogénes. Parmi les risques encourus, on peut citer
la survenue d’effets indésirables, d’interactions voire d’une réduction de [’efficacité
thérapeutique en cas d’utilisation concomitante de médicaments. Pour les médicaments
psychoactifs, ces risques s’inscrivent en outre dans un contexte de troubles de I’usage, avec un
risque d’abus et de pharmacodépendance 1.

Afin de limiter ces risques, il est nécessaire de décrire et de comprendre les pratiques de
mésusage et de détournement médicamenteux. Ces aspects n’étant que partiellement explorés
lors du développement clinique des médicaments, seules les études post-commercialisation en
vie réelle semblent 3 méme de répondre a ces questions [¢). Les dispositifs de pharmacovigilance
et d’addictovigilance existant en France, ainsi qu’au niveau international, contribuent au
repérage de ces usages ainsi qu’aux risques potentiels associés ") Depuis la fin des années

1990, I’application de méthodes ethnographiques au terrain d’étude qu’est Internet a donné
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naissance a une nouvelle méthodologie dénommeée ethnographie virtuelle ou « netnographie »
81 A travers I’analyse des actes communicationnels se produisant entre les membres de
communautés virtuelles, cette méthodologie permet la production de connaissances a propos
d’un objet autour duquel est centrée la communauté. Initialement développée et employée dans
le domaine du marketing, cette méthode a récemment été utilisée pour documenter les pratiques
de consommation de substances psychoactives, en particulier celles pour lesquelles peu de
données étaient disponibles [**!%1. La mémantine, un antagoniste des récepteurs NMDA, pourrait
faire I’objet de mésusage ou de détournement comme c’est le cas pour d’autres médicaments
utilisant le méme mécanisme d’action pharmacologique, notamment la kétamine. Or, le
mésusage et le détournement potentiels de la mémantine sont peu documentés, justifiant ainsi

I’intérét de la mise en ceuvre d’une étude d’ethnographie virtuelle a cet objet d’étude.

Ce mémoire de thése se divise en trois parties. Dans la premiére, nous nous intéresserons
aux enjeux de la description et de la compréhension de nouvelles tendances d’usage de
substances psychoactives, aux différentes méthodes permettant leur identification et enfin a la
place de I’ethnographie virtuelle. Dans un deuxiéme temps, nous décrirons les propriétés
pharmacologiques de la mémantine et passerons en revue ses usages décrits dans la littérature
scientifique. Enfin, dans la troisieme partie de ce mémoire, nous présenterons I’étude originale
d’ethnographie virtuelle visant a décrire et comprendre les expériences de mésusage et d’usage

détourné de mémantine décrits par les usagers sur des forums en ligne.
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Chapitre A.

Méthodes et enjeux de ’identification de nouvelles

tendances d’usage de substances psychoactives



A.Méthodes et enjeux de I’identification de nouvelles tendances d’usage de

substances psychoactives

1. Drogues, psychotropes et substances psychoactives : historique et définition

La consommation de substances modifiant le psychisme existe dans toutes les cultures et
sur tous les continents du monde. Ces pratiques, documentées depuis la Haute Antiquité,
concernent des substances principalement d’origine végétale comme par exemple le chanvre
(Cannabis sativa) cité dans les textes sacrés Indous, 1’opium (Papaver somniferum) dans des
écrits Sumériens et dans 1I’Egypte antique ou encore la coca (Erythroxylum coca) dans les Andes
depuis I’époque Inca. Une revue des observations ethnographiques et anthropologiques montre
trois fonctions principales bien identifiées de ces substances : les fonctions thérapeutiques,
religieuses et sociales [!12. Dans les sociétés primitives, ces trois fonctions étaient réunies sous
la dimension de chamanisme qui, par I’intermédiaire de rites collectifs ou 1’'usage de substance
est codifi¢ de fagon stricte, poursuivait un but cérémoniel, thérapeutique et divinatoire. A cette
époque, les substances psychoactives étaient définies a travers la notion de Pharmakon,
illustrant 1’ambivalence de ces substances recouvrant les versants de remede et poison. Le
caractere toxique des substances €tait donc déterminé par le dosage et 'usage qui en était fait
et non pas par sa nature. Ces trois fonctions sont par la suite devenues distinctes dans les sociétés
occidentales suite a I’apparition des religions monothéistes et plus tard, des avancées de la
médecine. Ainsi, le Judaisme, le Christianisme et 1’Islam, sans forcément 1’interdire, ne
consacrent pas 1’'usage de substances dans une fonction religieuse faisant ainsi disparaitre cet
usage sur une grande partie de la planete. La fonction thérapeutique s’est ensuite distinguée de
I’usage social ou récréatif avec 1’essor de la chimie pharmaceutique et de la médecine
expérimentale a partir du XIX® siécle. Les substances pharmacologiquement actives,

principalement des alcaloides, ont ainsi ¢t¢ extraites des plantes psychoactives tandis que
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d’autres ont été créés par synthése organique 131, Ces molécules puissantes requiérent des
connaissances précises afin de les manipuler sans risque. Le monde médical a donc codifié
I’usage de ces substances afin d’en tirer un bénéfice thérapeutique tout en minimisant les risques
associés. Nous verrons par la suite que cette distinction entre usage médical et récréatif des
substances est a la base de leur 1égislation actuelle. Cependant, des auteurs s’interrogent sur le
rapprochement de ces deux usages, avec d’un coté la recherche d’un effet récréatif avec un
médicament prescrit, et d’un autre coté des pratiques d’automédication avec des substances

illégales 141,

Les définitions de « drogue », « substance psychotrope » ou « psychoactive » ont ainsi
évolué au cours de I’histoire pour prendre en compte les variations historiques, culturelles et
légales mais aussi la meilleure compréhension de la physiologie et de la psychologie humaine.
En France, une substance psychoactive est définie dans le Dictionnaire des drogues et des
dépendances comme « toute substance chimique qui agit sur le systeme nerveux central en y
modifiant des processus biochimiques et physiologiques sans préjuger de sa capacité a induire
des phénomenes de dépendances ni de toxicité » 12, Cette définition générale est intéressante
dans la mesure ou elle ne présume pas du caractere addictogene et/ou toxique de ces substances.
De plus, elle ne fait pas de distinction selon le statut 1€gal des substances. On peut néanmoins
lui reprocher une définition trop vague de ’action de ces substances sur le systeme nerveux
central (SNC), en se focalisant uniquement sur 1’action biologique et en omettant 1’effet
psychologique et subjectif de ces substances. La définition anglo-saxonne communément
admise par 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) prend en compte ces aspects et compléte
la définition précédente en définissant un psychotrope comme « une substance chimique
agissant principalement sur le SNC induisant une modification de [’activité cérébrale qui a
pour conséquence une modification de la perception, de [’humeur, de [’état de conscience, de

la cognition et du comportement » '],
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D’un point de vue sémantique, nous considererons dans la suite de cet exposé les termes de
substance psychoactive, drogue et psychotrope comme synonymes que nous utiliserons de

facon indifférenciée.

2. Classification des substances psychoactives

2.1. Classification juridique

Du point de vue du droit, les substances psychoactives sont classées selon leur statut licite
ou illicite. Ces dernicres sont soumises a des dispositions légales interdisant leur consommation
peu importe le but recherché. Les substances licites peuvent quant a elles jouir du statut de
médicament, soumis a prescription médicale ou non, ou bien étre autorisées pour un usage

récréatif (e.g. alcool, tabac, caféine).

Au niveau mondial, le cadre 1égal actuel est dicté par trois conventions de I’ONU ratifiées

par la grande majorité des Etats :

- La Convention unique de 1961 sur les stupéfiants, amendée par le protocole de 1972

Cette convention unifie les conventions internationales existantes avant 1961 et organise le
controle international des stupéfiants, bien qu’elle ne donne aucune définition du mot stupéfiant
dans son texte. L’article 4 de cette convention limite la production, la fabrication, I’exportation,
la distribution, I’emploi et la détention de ces substances a des fins médicales et scientifiques.
Un classement des stupéfiant en 4 tableaux est établit selon des criteres d’utilit¢ médicale et de
dangerosité : (i) le tableau I concerne les substances présentant un important risque d’abus (e.g.
opioides naturels et synthétiques, dérivés de la coca, cannabis) ; (ii) le tableau II inclut les
substances exigeant un controle moins strict en raison du risque d’abus plus faible (e.g. codéine,
dextropropoxyphéne) ; (iii) le tableau III est composé des préparations des substances classées

dans les tableaux I et II et ne présentant pas de risque d’abus car présentes en concentration
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faibles ; (iv) le tableau IV comprend certaines substances du tableau I présentées comme ayant

un potentiel d’abus fort et sans utilité thérapeutique.

Cette convention a été controversée pour deux principales raisons. Premiérement, elle
généralise la prohibition de ['usage de substances psychoactives hors du cadre médical et rend
illicites de nombreuses pratiques traditionnelles et culturelles dans I’hémisphére sud (e.g.
mastication de feuilles de coca, usage d’opium ou de cannabis). Deuxiémement, cette
convention s’intéresse presque exclusivement au produits dérivés de 1’opium, de la coca et du
cannabis. Les médicaments psychotropes comme les barbituriques ou les amphétamines sont

exclus de cette réglementation.

- La Convention de 1971 sur les substances psychotropes

Cette convention vise a pallier les manquements de la convention de 1961 en matiere de
contrdle des substances psychoactives, appelées ici psychotropes. Le texte échoue encore une
fois a définir le terme psychotrope. L’article 2 défini toutefois des critéres pour I’inscription de
nouvelles substance a 1’un des tableaux : « Que ladite substance peut provoquer i) 1) Un état
de dépendance, et 2) Une stimulation ou une dépression du systeme nerveux central
donnant lieu a des hallucinations ou a des troubles de la fonction motrice ou du jugement
ou du comportement ou de la perception ou de I’humeur, ou ii) Des abus et des effets nocifs
comparables a ceux d’une substance du Tableau I, II, IIl ou IV, et b) Qu’il existe des raisons
suffisantes de croire que la substance donne ou risque de donner lieu a des abus tels qu’elle
constitue un probleme de santé publique et un probleme social justifiant qu’elle soit placée sous
controle international ». Les trois conditions a remplir pour un psychotrope sont donc : une
action sur le SNC, I’induction d’une dépendance et production d’un risque sanitaire ou social.
L’usage a des fins médicales ou scientifiques est maintenu. Les 4 tableaux qui classent les

psychotropes sont donc les suivants : (i) tableau I : substances dont le potentiel d'abus présente
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un risque grave pour la santé publique et dont la valeur thérapeutique est faible (e.g.
hallucinogénes, cathinones, THC) ; (ii) tableau II : substances dont le potentiel d'abus présente
un risque sérieux pour la santé publique et ayant une valeur thérapeutique considérée comme
faible a moyenne (e.g. amphétamines et autres psychostimulants), (iii) tableau III : substances
ayant un potentiel d'abus présentant un risque sérieux pour la santé¢ publique mais possédant
une valeur thérapeutique moyenne a grande (e.g. barbituriques, buprénorphine) ; (iv) tableau
IV : substances avec un potentiel d'abus présentant un risque faible pour la santé publique mais
présentant une valeur thérapeutique faible a grande (e.g. benzodiazépines, barbituriques

d’action longue).

- La Convention de 1988 contre le trafic illicite de stupéfiants

Ce texte vise a combattre la production et le trafic illicites des stupéfiants et des psychotropes.
Pour cela, un contrdle de la production et de la vente des précurseurs chimiques utilisés pour la

production illicite est instauré et deux listes de substances sont créées.

Le droit Francais réglemente certaines substances sous le terme de substances
vénéneuses 1%, Sont comprises comme substances vénéneuses : les substances stupéfiantes, les
substances psychotropes et les substances inscrites sur les listes I et II. La transposition des
conventions de I’ONU dans le droit francais met en place des dispositions pénales stipulant que
«l'usage illicite de l'une des substances ou plantes classées comme stupéfiants est puni d'un an
d'emprisonnement et de 3750 euros d'amende.» "7 Le classement des substances comme
stupéfiants a été fixé en annexes de I’arrété du 22 Février 1990 131 (Tableau 1). Les annexes I
et II correspondent aux tableaux I et IV de la Convention unique de 1961. L’annexe III
comprend les substances des tableaux III et IV et certaines substances des tableaux I et II de la
Convention Internationale sur les psychotropes de 1971. L’annexe IV est constituée de

substances psychoactives non classées au plan international et de certains précurseurs.
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Pour les substances psychotropes, des dispositions pénales sont également en vigueur et

stipulent que « sont interdits, a moins d'autorisation expresse, la production, la mise sur le

marché et l'emploi des substances ou préparations classées comme psychotropes par arrété du

ministre chargé de la santé » ['°). Le classement des substances comme psychotropes a été fixé

en trois parties par ’arrété du 22 Février 1990 2% (Tableau 1). La premiére partie correspond

aux tableaux III et IV de Convention Internationale sur les psychotropes de 1971. La deuxiéme

partie est composée des préparations de substances classées comme stupéfiants en France. La

troisiéme partie est un classement a titre frangais regroupant des substances non classées au

niveau international.

Tableau 1 : Classification juridique Francaise des stupéfiants et psychotropes et

correspondances avec les conventions internationales de ’ONU

Classification Francaise

Stupéfiants

Psychotropes

Annexe I et 11

Tableaux I et IV ONU 1961

Principales substances : opioides, cannabis,
cocaine

Annexe 111

Tableaux I, II, ITI et IV ONU 1971
Principales  substances :  amphétamines,
drogues de synthése (DMT, LSD, cathinones)
Annexe IV
Substances
international

non classées au niveau
Principales substances : cannabinoides de
synthese, fentanyloides,

plantes hallucinogenes

champignons et

Premiére partie

Tableaux III et IV ONU 1971
Principales  substances :  barbituriques,
benzodiazépines

Deuxiéme partie

Préparations classées comme stupéfiants en

France

Troisieme partie
Substances non
international

classées au niveau
Principales substances : benzodiazépines et

apparentés

19



2.2. Classification selon la dangerosité

Nous venons de voir que la classification juridique des substances psychoactives est en
théorie basée, au moins en partie, sur des critéres de dangerosité. En parall¢le de la ratification
de la convention de I’ONU sur les substances psychotropes, I’OMS propose en 1971 une
classification des substances psychoactives selon trois critéres : la dépendance psychique, la
dépendance physique et la tolérance. Les substances sont donc notées selon ces critéres a 1’aide
d’une échelle allant de «nulle » a « marquée », en passant par « faible », « modérée » et
« moyenne » 12! Cette classification a ensuite été perfectionnée dans le rapport Pelletier en
1978 1221, Les critéres de jugement sont les mémes mais 1’échelle utilisée est chiffrée de 1 a 4
permettant les comparaisons entre les produits (Tableau 2). L’autre force de cette classification
est qu’elle ne tient pas compte du statut 1égal des substances et intégre donc les substances
licites et illicites. Ainsi, il apparait que les substances ayant les indices de dépendance et de
tolérance les plus haut sont les opioides, 1’alcool et les barbituriques. Ces indices sont plus
¢levés que ceux de substances plus durement réglementées et considérées comme les plus
dangereuses, comme la cocaine et le cannabis inscrits au tableau I de la convention de 1961.
Pour Francis Caballero, qui fournit une analyse du droit de la drogue, « il est donc clair que les
criteres de dépendance et de tolérance combinés ne sont pas les véritables critéres des

classements internationaux » %31,
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Tableau 2 : Classification des drogues, extrait du rapport Pelletier, 1978 /°”/,

Stupéfiant - Dépendance - Tolérance
Psychique Physique

Opioides
Opium ++++ ++++ ++++
Morphine ++++ ++++ ++++
Coca +++ 0 ++
Cocaine S 0 ++++
Hallucinogénes
Acide lysergique (LSD) + 0 0
Cannabis ++ 0 0
Stimulants
Amphétamines ++++ + ++++
Hypnotiques
Barbituriques +++ ++++ +++
Autres substances
Alcool AR R SRR +++
Tabac ++ 0 ++

Le rapport Roques sur la dangerosité des drogues, publi¢ en 1998, classe les substances
selon 4 criteres : la dépendance physique, la dépendance psychique, la neurotoxicité, la toxicité
générale et la dangerosité sociale qui tient compte des comportements induisant des risques
pour le consommateur et pour autrui [**!. Le rapport conclut qu’« aucune de ces substances n’est
completement dépourvue de danger. Toutes sont hédoniques, le tabac a un degré nettement
moins important, toutes activent le systeme dopaminergique, toutes sont susceptibles
d’entrainer des effets plus ou moins accentués de dépendance psychique. On peut néanmoins
distinguer trois groupes, si on cherche a comparer leur dangerosité ». Le premier groupe
comprend I’héroine et les autres opioides hors cadre médical, la cocaine et 1’alcool, le second
les psychostimulants, les hallucinogenes, les benzodiazépines et le tabac et enfin le cannabis,

qui présente le profil de dangerosité le plus faible, forme le troisiéme groupe.
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Le concept de distinction entre dépendance psychique et physique a depuis été critiqué

21251 D’importantes

et est aujourd’hui abandonné rendant obsolétes ces classifications !
recherches ont été entreprises afin de proposer une classification des risques basée sur les
données scientifiques en vue de guider les politiques publiques en mati¢re de réglementation
des substances psychoactives. Dans un article paru en 2010 et dans le contexte britannique, un
comité scientifique indépendant mené par Nutt et al., propose une classification basée 16
critéres de dangerosité, 9 envers I’usager et 8 envers des tiers (2%, Les critéres de dangerosité
pour 1’'usager ou pour autrui sont subdivisés en critéres physiques, psychologiques et sociaux.
Les substances ont ensuite été notées pour donner une moyenne sur 100. Les trois substances
les plus dangereuses selon ce classement étaient 1’alcool, I’héroine et le crack (Figure 1). Cette
méthodologie a été reprise et appliquée au contexte Australien [27). Les trois substances les plus
dangereuses étaient alors 1’alcool, la méthamphétamine et 1’héroine. Cette démarche, bien
qu’intéressante, n’est pas exempte de reproches a savoir I’absence de prise en compte de la voie
d’administration, de la dose et du statut 1égal de la substance. En effet, la criminalisation de

I’'usage de certaines substances expose les usagers a des risques pénaux, ce qui n’est pas le cas

des substances dont [’usage est autorisé.
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Figure 1 : Notes pondérées de la dangerosité des drogues, graphique adapté par la commission

globale de politique en matiére de drogues d’aprés Nutt & al., 2010 /°7,

2.3. Classification selon les effets subjectifs

A partir du XX®™ siécle, pharmacologues et psychiatres ont tenté de classer les substances
psychoactives en fonction de leurs effets subjectifs, a une époque ou la biologie du SNC étaient
encore largement inconnue. En 1927, Louis Lewin délivre dans son ouvrage Phantastica une
classification basée sur 5 groupes de substances : les « euphorica », calmants de 1’activité
mentale, les « phantastica », agents hallucinogenes, les « inébriantica », substances enivrantes
induisant en premier lieu une excitation cérébrale suivie par un état de dépression, les
« hypnotica », agents induisant le sommeil, et les « excitentia », stimulants psychiques sans
altération de la conscience 2%, Cependant, bien que cette classification soit la premiére a
prendre en compte les effets des substances, elle ne prend pas en compte la variation de 1’effet
selon la dose et classe ainsi la cocaine, anesthésiante a faible dose parmi les substances

calmantes, alors qu’elle a des effets stimulants a plus forte dose.
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Les psychiatres Jean Delay et Pierre Deniker proposent en 1957 une classification qui sera
présentée et ratifiée lors du Congreés mondial de la psychiatrie en 1961. Cette classification se
base sur trois facteurs : le type d’action (i.e. stimulation, inhibition, perturbation), la fonction
psychique concernée (i.e. humeur, tonus mental) et I’appartenance chimique de la molécule [,
Cette classification est la plus connue et reste encore largement utilisée aujourd’hui. Elle
distingue trois grands groupes de substances : les psycholeptiques, inhibiteurs des fonctions
psychiques, les psychoanaleptiques, stimulants des fonctions psychiques et les
psychodysleptiques, perturbateurs des fonctions psychiques. Les deux premicres classes sont
subdivisées selon la fonction psychique modifiée, a savoir le tonus mental ou I’humeur. Les
psycholeptiques sont donc subdivisé€s en hypnotiques, caractérisé€s par leur action prédominante
sur le sommeil, les tranquillisants, caractérisé€s par leur effet sur 1’anxiété et les neuroleptiques,

caractérisés par leur action sur les processus psychotiques. Les psychoanaleptiques sont quant

a eux divisés en stimulants du tonus mental et en stimulants de I’humeur.

Enfin, la classification de Pé¢licier et Thullier, énoncée en 1991, est analogue a la précédente
et discrimine trois classes de substances psychoactives en fonction de leur action sur le SNC :
les dépresseurs qui ralentissent le fonctionnement du SNC, les stimulants qui augmentent

I’activité du SNC et les hallucinogénes ou perturbateurs qui perturbent 1’activité du SNC.

L’intérét de la communauté scientifique pour 1’étude des effets subjectifs des substances
psychoactives s’est amenuisé en parallele de la croissance des connaissances neurobiologiques.
Il semble cependant primordial de s’y intéresser lorsque I’on questionne I’usage de substances
psychoactives, car ils sont une source importante de motivation a consommer. La communauté
des usagers s’est emparée de ce champ de connaissances afin d’échanger sur les effets des
substances et améliorer leur connaissance des produits et réduire les risques liés a la
consommation. L’une des initiatives les plus abouties est le subjective effect index *°!. Cet index

est voué¢ a servir de catalogue des effets subjectifs produits par 1'usage de substances
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psychoactives, avec une emphase sur les psychédéliques. Cet index liste plus de 200 effets
organisés en trois grandes catégories d’effets sensoriels, cognitifs et physiques (Figure 2).
Chaque effet est accompagné : (i) d’une description phénoménologique se basant a la fois sur
les résultats des études scientifiques et sur les expériences individuelles d’usagers, (ii) d’une
liste de substances connues pour engendrer cet effet et (iii) ; des expériences rapportées par les
usagers. L’ originalité de cet index est la classification des substances par type d’effet subjectif

engendré.

Figure 2 : L’index communautaire des effets subjectifs des substances psychoactives, capture

d’écran du site web (https://effectindex.com/effects).
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2.4. Classification biomédicale

De nombreuses substances psychoactives ayant acquis le statut de médicament, des
classifications nosographiques ont ¢été instaurées en faisant correspondre les classes
médicamenteuses et leur indication principale. La classification Anatomique-Thérapeutique-
Chimique (ATC) a ainsi été créé par ’'OMS en 1976 a des fins d’harmonisation B!, Cette
nomenclature classe la plupart des substances psychoactives dans la classe anatomique du
systeme nerveux (N). Ensuite, les différents médicaments psychoactifs sont classés selon leur
indication thérapeutique principale. Cette classification par indication peut étre source de
confusion car elle classe des médicaments appartenant a la méme famille chimique dans deux
classes thérapeutiques différentes. Ainsi, la plupart des opioides sont classés dans la catégorie
des analgésiques (N02) sauf pour les opioides utilisés comme traitements de substitution aux
opioides qui sont classés dans la catégorie des autres médicaments du systéme nerveux (NO7).
Aussi, les médicaments antitussifs contenant des opioides sont classés dans la catégorie
RO5DA. De facon similaire, certains médicaments sont utilisés dans une indication différente
de leur indication initiale du fait des effets multiples des certaines substances psychoactives.
Ainsi certains antidépresseurs sont utilisés comme anxiolytiques, certains antipsychotiques
comme antidépresseurs amenant une confusion a la fois pour les professionnels de santé ainsi

que pour les patients.

Pour surmonter ces limites, en 2014, un groupe de travail international s’est donné I’objectif
d’améliorer la nomenclature actuelle en neuro-psycho-pharmacologie **. Ceux-ci ont créé une
nomenclature basée sur les connaissances en neurosciences et 1’ont nommé NbN pour
Neuroscience-based Nomenclature. En partant du constat que toutes les substances
psychoactives agissent en modifiant les transmissions synaptiques du SNC, elle prend en
compte deux critéres pour caractériser les substances : le domaine d’action pharmacologique
(e.g. acétylcholine, dopamine, sérotonine) et le mécanisme d’action (e.g. agoniste du récepteur,
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inhibiteur de la recapture, modulateur allostérique). Si la substance agit sur différents domaines
et possede différents modes d’action, ceux-ci sont listé par ordre hiérarchique. C’est un modele
dynamique mis a jour au vu des nouvelles connaissances acquises sur la pharmacologie des
substances comme le montre les changements des critéres entre la premicre et la seconde
version. Cependant, ce systéme pose des limites a la classification des substances psychoactives
en général. Premiérement, cet outil, principalement pensé pour faciliter la pratique des
cliniciens, ne prend en compte que les substances ayant le statut de médicaments. Ensuite, bien
que les deux critéres de classement principaux puissent étre appliqués sur virtuellement toutes
les substances psychoactives, y compris illicites, les modes d’action moléculaire de celles-ci
peuvent tre inconnues faute d’études précliniques et cliniques. Troisiémement, les substances
ayant plusieurs domaines et modes d’action ou des métabolites actifs sans ordre hiérarchique
sont difficiles a classer. Enfin, cette classification ne prend pas en compte les effets subjectifs

des substances comme c’était le cas dans les classifications plus anciennes.

2.5. Résumé sur les classifications des substances psychoactives

1l existe une multitude de classifications des substances psychoactives et chacune d’elle
répond a un besoin précis. Les classifications selon la dangerosité ont pour but d’informer
les politiques publiques et ainsi construire les réglementations et guider les actions de
prévention. Les classifications selon les effets subjectifs sont particulierement utilisées par
les usagers de substances cherchant a mieux connaitre les effets des substances. Enfin, les
classifications biomédicales sont pensées pour une utilisation thérapeutique et a des fins de
recherche. Prises séparément, aucune d’elles ne rend compte totalement des caractéristiques
des substances psychoactives. C’est pourquoi il est nécessaire combiner ses différentes

classifications afin d’avoir une vision globale.
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3. Modes d’usage des substances psychoactives

3.1. Usage simple

L’usage simple est défini comme une consommation n’entrainant pas de dommages
physiques, psychiques et sociaux (sauf pour les substances illicites pour lesquelles il existe un

;133

risque pénal) pour ’usager et pour autrui [**). Cette notion est variable selon les produits et seul

I’alcool bénéficie de seuils d’usage bien définis 41,

3.2. Abus, usage nocif

Le code de la sant¢ publique définit 1’abus de substance psychoactive comme une
« utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente, d'une ou plusieurs substances
psychoactives, ayant des conséquences préjudiciables a la santé physique ou psychique » %,
Le critére principal de I’abus est donc ici I’existence de conséquences sanitaires néfastes pour
I’usager. Il est a noter que la fréquence de consommation n’est pas un critére et les usages
ponctuels peuvent étre considérés comme des abus au méme titre que les consommations

chroniques. On peut regretter que les dommages sociaux ne sont pas pris en compte dans cette

définition, tout comme I’existence de conséquences néfastes pour autrui.

De fagon similaire, ’OMS a défini ’usage nocif de substances psychoactives dans la 10°™
révision de la Classification Internationale de Maladies (CIM-10) comme un « mode de
consommation d 'une substance psychoactive qui est préjudiciable a la santé. Les complications
peuvent étre physiques (par exemple hépatite consécutive a des injections) ou psychiques (par
exemple épisodes dépressifs secondaires a une forte consommation d’alcool). Ce mode de
consommation s’accompagne souvent, mais pas systéematiquement, de conséquences sociales
négatives. Celles-ci ne suffisent toutefois pas a émettre un diagnostic d utilisation nocive pour

la santé. » 1%, La CIM-10 stipule également que ce diagnostic ne s’applique qu’en cas

d’absence de dépendance et de trouble psychotique. De plus, les épisodes aigus sont exclus de
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cette définition. La 11°™ révision de la CIM, adoptée en 2019 et qui sera effective en 2020,
modifie la définition d’usage nocif. En effet, elle intégre la notion de fréquence de
consommation épisodique ou chronique. Elle intégre également la notion de dommage

physique ou psychique causé a autrui P71,
3.3. Pharmacodépendance, dépendance, toxicomanie, addiction

La pharmacodépendance est également définie dans le code de la santé publique comme un
« ensemble de phénomenes comportementaux, cognitifs et physiologiques d'intensité variable,
dans lesquels ['utilisation d'une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement
prioritaire et dont les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et
de prendre la ou les substances en cause et leur recherche permanente ; l'état de dépendance
peut aboutir a l'auto-administration de ces substances a des doses produisant des modifications

physiques ou comportementales qui constituent des problémes de santé publique » 331,

Cette définition reprend en partie la définition de ’OMS qui définit le syndrome de
dépendance comme un «ensemble de phénomenes comportementaux, cognitifs et
physiologiques dans lesquels ['utilisation d’une substance psychoactive spécifique ou d’'une
catégorie de substances entraine un désinvestissement progressif des autres activités. La
caractéristique essentielle du syndrome de dépendance consiste en un désir (souvent puissant,
parfois compulsif) de boire de [’alcool, de fumer du tabac ou de prendre une autre substance

psychoactive (v compris un médicament prescrit). » 3%,
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Les critéres diagnostiques de la CIM-10 comprennent la survenue concomitante d’au moins

trois des manifestations suivantes :

- deésir puissant ou compulsif d utiliser une substance psychoactive ;

- difficultés a controler l'utilisation de la substance ;

- syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive ;

- mise en évidence d une tolérance aux effets de la substance psychoactive ;

- abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de [ utilisation de
la substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer la substance,
la consommer, ou récupérer de ses effets ;

- poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences

manifestement nocives

Le terme toxicomanie a longtemps été utilisé pour désigner la pharmacodépendance. Sur le
plan étymologique, ce terme est dérivé des mots grecs « toxicon », qui désignait le poison dont
étaient induites les fléches, et « mania », qui peut étre traduit par folie 8. Le terme de
toxicomanie a été critiqué pour différentes raisons. Premiérement, il renvoie au fait que les
substances consommeées sont des toxiques, donc des poisons dénués d’effets bénéfiques. Or,
comme nous 1’avons décrit précédemment, les substances psychoactives peuvent produire des
effets positifs, notamment thérapeutiques. Deuxiémement, le suffixe manie suggere I’origine
psychiatrique de la dépendance sans prendre en compte les aspects sociaux pouvant étre a
I’origine de celle-ci. Enfin, ce terme et son dérivé argotique « toxico’ » ont une connotation
péjorative et stigmatisante [**). Pour toutes ces raisons, le mot toxicomanie a peu a peu été
abandonné au profit des termes de dépendance ou d’addiction. Ces derniers ayant 1’avantage de
déplacer I’intérét du produit vers le comportement et peuvent ainsi €tre appliqués aux addictions

avec ou sans substances 491,
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3.4. Troubles de ’usage

Parall¢lement a la CIM, le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), édité par 1’ Association Américaine de
Psychiatrie, fait office de référence internationale pour le diagnostic des troubles mentaux.
Jusqu’a sa 4°™ édition (DSM-IV), le DSM faisait, comme dans la CIM, la distinction entre
usage abusif et dépendance [*!1. La derniére édition en date, le DSM-5 fusionne ces deux entités
en un diagnostic unique de trouble de 1’usage d’une substance [*?l. En effet, des études
observationnelles ont montré que le diagnostic d’abus avait une faible validité et fiabilité d a
la hiérarchisation des troubles ou 1’abus ne pouvait étre diagnostiqué qu’en ’absence de
dépendance [**!. Un groupe de travail a donc recommandé de fusionner 1’abus et la dépendance

en un continuum 41,

Le DSM-5 propose donc le diagnostic de trouble de 1’'usage de substance (substance use
disorder) comme un usage problématique d'une substance conduisant a une altération du
fonctionnement ou a une souffrance, cliniquement significative, caractérisé par la présence d’au

moins deux des manifestations suivantes au cours des 12 derniers mois :

- le produit est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus
prolongée que prévu ;

- il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou controler
["utilisation du produit

- beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir le produit,
utiliser le produit ou récupérer de leurs effets ;

- craving ou une envie intense de consommer le produit ;

- utilisation répétée du produit conduisant a [’incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a [’école ou a la maison ;

- utilisation du produit malgré des problemes interpersonnels ou sociaux, persistants

ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit ;
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- des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes  sont
abandonnées ou réduites a cause de ['utilisation du produit ;

- utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux ;

- [utilisation du produit est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probleme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été
causé ou exacerbé par cette substance

- tolérance, définie par 'un des symptomes suivants : a) besoin de quantités notablement
plus fortes du produit pour obtenir une intoxication ou [’effet desiré ; b) effet
notablement diminué en cas d utilisation continue d 'une méme quantité du produit ;

- sevrage, caracterisé par ['une ou l’autre des manifestations suivantes : a) syndrome de
sevrage du produit caracteérisé ; b) le produit (ou une substance proche) sont pris

pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage.
Une échelle de sévérité est aussi proposée : en présence de 2 a 3 critéres, le trouble est qualifié
de léger, de 4 a 5 critéres modéré et en présence de 6 critéres ou plus le trouble est qualifié de

sévere.

3.5. Spécificités des médicaments psychoactifs : notions de mésusage et de

détournement médicamenteux

Pour les substances psychoactives ayant le statut de médicament, il est utile de définir les
notions de mésusage et de d’usage détourné. Ainsi, le mésusage est défini dans le code de la
santé publique comme « une utilisation intentionnelle et inappropriée d'un médicament ou d'un
produit en rapport avec la dose autorisée ou prescrite, la voie d'administration, les indications,
ou non conforme aux termes de l'autorisation de mise sur le marché ou de l'enregistrement
ainsi qu'aux recommandations de bonnes pratiques » ¥, L’usage détourné est quant a lui définit
comme « la consommation d'un médicament a des fins récréatives, ainsi que sa prescription,

son commerce ou toute autre utilisation a des fins frauduleuses ou lucratives. ».
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La différence entre ces usages semble donc étre la finalité¢, médicale pour le mésusage,

récréative ou frauduleuse pour 1’usage détourné.

Le mésusage peut étre lié¢ au prescripteur ou au patient. Ainsi, la prescription non conforme,
qui découle de la liberté de prescription des médecins, est une pratique loin d’étre marginale
avec une prévalence des prescriptions non conforme en France estimée de 1’ordre de 20% 143461,
En France, on entend par prescription non conforme, le non-respect des conditions prévues par
I’AMM, I’autorisation ou la recommandation temporaire d’utilisation (ATU, RTU) ou
I’autorisation d’importation paralléle (AIP). Un récent rapport conjoint des Académies de
Médecine et de Pharmacie énonce que les prescriptions non conformes sont par principe
inacceptables. Cependant ce rapport estime également leur caractére indispensable dans
certaines situations cliniques pour que le médecin puisse prescrire le meilleur traitement en
fonction des données acquises de la science ). Le patient peut également étre a I’origine de
mésusage par non-respect des conditions d’utilisation des médicaments. La finalit¢ de I’usage
reste ici médicale mais les conditions des autorisations ou recommandations ne sont pas
respectées comme par exemple la posologie, la voie d’administration ou la durée d’utilisation.
Ce mésusage peut parfois refléter I’inadéquation entre les besoins des patients et les moyens
disponibles. On peut ainsi citer I’exemple de la buprénorphine, traitement de substitution aux
opioides (TSO) principalement disponible sous forme de comprimés sublinguaux et dont on
observe un mésusage par voie intraveineuse. Ce mésusage permet a certains patients de
résoudre le probléme d’une dose inadéquate en améliorant la biodisponibilit¢ du médicament
ou bien de trouver une substitution a leur pratique d’injection passée en 1’absence de TSO
disponible par voie intraveineuse [*’*¥1. Néanmoins, le mésusage peut aussi engendrer des

risques et peut dans certains cas favoriser 1’abus et la dépendance.
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4. Méthodes d’identification de tendances émergentes d’usage de substances

psychoactives

Les tendances émergentes d’usage de substances psychoactives peuvent étre définies de
fagon générale comme I’introduction d’une nouvelle substance ou d’une combinaison de
substances, un nouveau mode d’usage d’une substance existante ou une augmentation

significative ou diffusion & un nouveau groupe d’usager [+,

L’identification de ces tendances émergentes est un enjeu a la fois de santé publique et
socio-anthropologique. Premierement, 1’objectif sanitaire est d’identifier et d’investiguer des
signaux présentant un danger pour la santé des personnes. Par conséquent, 1’identification et la
caractérisation de la menace permet d’engendrer une réponse destinée a en limiter 1’impact.
Deuxiemement, 1’exploration socio-anthropologique des nouvelles tendances vise quant a elle
a décrire et expliquer les pratiques de consommation et leur ancrage dans la société. Ainsi, la
consommation de substances psychoactives peut étre vue comme une activité sociale. Les
études s’attachent donc a explorer la place des substances dans la société et dans la vie sociale

des individus et comment les expériences de consommation différent selon les contextes .

Ce champ d’étude s’appuie sur différentes sources d’information et méthodologies souvent
complémentaires que nous détaillerons ci-aprés en nous appuyant sur des exemples Frangais ou
internationaux. Nous présenterons dans un premier temps, les dispositifs qui relévent du réseau

Frangais d’ Addictovigilance et dans un second temps les autres sources de données disponibles.
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4.1. Observation et surveillance épidémiologique
4.1.1. Notifications spontanées, outils d’ Addictovigilance et stratégie multi

sources du systéme d’Addictovigilance Francais.

Les notifications de cas d’effets indésirables sont a la base des systémes de vigilance
sanitaire. La France se distingue des autres pays Européens par son systéme d’ Addictovigilance
basé sur la notification des cas d’abus, de dépendance et d’usage détourné des médicaments
psychoactifs mais aussi de toute autre substance psychoactive a I’exception du tabac et de
’alcool [P, Généralement, les cas sont notifiés par les professionnels de santé mais les
laboratoires pharmaceutiques et les patients ont également la possibilité de reporter des cas. Les
notifications sont ensuite validées par des experts et alimentent des bases de données nationales
et internationales. En France, ce sont les Centres d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance et d’ Addictovigilance (CEIP-A), coordonnés par I’ Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM), qui sont en charge de recueillir et

d’évaluer ces notifications et de regrouper au sein de la base de données NotS.

L’¢évaluation des notifications spontanées a permis d’identifier de nouvelles tendances
d’usage de substances psychoactives. En 2010, le CEIP-A de la région Provence-Alpes-Cote
d’Azur-Corse a requ plusieurs notifications de mésusage et d’abus de méthylphénidate 2,
C’est le caractere nouveau de ces notifications qui a motivé I’investigation du signal. Des études
ad hoc régionales et nationales ainsi qu’une analyse au sein de la base de pharmacovigilance
de ’'OMS ont donc été menées et ont permis de décrire le phénomene et de diffuser
I’information. La base de donnée NotS a également ét¢ explorée afin d’investiguer le
phénomene émergent de la pratique du SLAM (i.e. injection de substances psychostimulantes
en contexte sexuel) 31, L’analyse de 51 cas notifiés aux CEIP entre 2008 et 2013 a permis de

décrire les caractéristiques des personnes pratiquant le SLAM, les modalités de consommation

et les conséquences associges.
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Des enquétes pharmacoépidémiologiques ont €té€ mises en place pour compléter les données
de notifications. Ces enquétes peuvent étre menées en population générale ou bien cibler des

populations spécifiques. Elles sont pour la plupart transversales et répétées de fagon périodique.

L’enquéte annuelle Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur
Utilisation Médicamenteuse (OPPIDUM) recueille des informations concernant l'usage de
substances psychoactives auprés de sujets accueillis dans des structures de soins>#l. En 2018,
259 structures médicales ou médico-sociales spécialisées dans la prise en charge des addictions

s B3] Les résultats

ont participé contribuant a des informations sur plus de 5000 participant
montrent de nouvelles tendances comme 1’augmentation de la consommation des nouveaux

produits de synthése ou le premier signalement de consommation de carfentanil, opioide

synthétique 10000 fois plus puissant que la morphine.

Deuxiémement, des réseaux sentinelles de professionnels de santé concourent a
I’identification de nouvelles tendances. En France, le dispositif Ordonnances Suspectes
Indicateurs d’Abus Possible (OSIAP) permet a des pharmaciens d’officine volontaires de
notifier les cas d’ordonnances falsifiées concernant les médicaments psychoactifs. Ce dispositif
a récemment permis d’identifier un détournement d’usage de collyres contenant du tropicamide

grice a la notification de plusieurs ordonnances falsifiées [°°!,

De plus, des programmes spécifiques aux substances psychoactives ont également été mis
en place. On peut citer le dispositif Francais DRAMES (Déces en Relation avec 1’Abus de
Médicaments Et de Substances) qui recueille de fagon continue les cas de déces en lien avec
une substance psychoactive. Les notifications sont effectuées par les toxicologues. Ce dispositif
n’est pas exhaustif car il ne concerne que les déces pour lesquels une analyse médico-légale a

été demandée par la police ou la justice P71,
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Nous observons donc qu’un systéme continu de vigilance des cas d’abus, de dépendance,
mésusage ou de détournement d’usage basé sur les notifications spontanées est d’utilité cruciale
pour I’identification de tendances émergentes. Cependant, ce systéme a pour limite principale
une sous-notification importante des cas pouvant rendre invisibles des événement rares °%). De
plus, les cas étant principalement notifiés par des professionnels de santé, la question d’une
sous-notification de cas moins graves et/ou touchant des populations qui ne sont pas en contact
avec le systeme de santé se pose. Pour pallier ces limites, d’autres sources de données sont

mobilisées.

Face a la multiplicité des sources de données et des méthodologies employées dans
I’identification de tendances émergentes, la question de I’intérét de leur triangulation s’est
posée. L approche multi sources est au cceur de I’identification de signal en addictovigilance
(591 Deux articles récents Américain et Francais recommandent ’usage de sources de données
diverses pour détecter, comprendre et prévenir les problématiques liées a 1’'usage de substances

psychoactives (Figure 3) [60,61

]. De nombreux exemples d’utilisation conjointe de différentes
sources de données ont ét¢ ainsi publiés dans la littérature. La création d’un cadre théorique
basé sur ces expériences, a la maniere des modeles de méthodes mixtes de Cresswell et Plano

Clark, pourrait étre bénéfique a la formalisation et a la diffusion de ces méthodes 1%,
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Figure 3: Stratégie multi sources du réseau d'Addictovigilance Francais : partenaires et sources

de données, d’aprés Jouanjus & al., 2019 /7,

4.1.2. Autres sources de données nationales et internationales
D’autres sources de données diverses sont utilisées afin d’identifier des tendances récentes.

Au niveau Européen, I’Agence Européenne du Médicament (European Medicine
Agency [EMA]) et I’Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanie (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction [EMCDDA]) sont en charge de la
surveillance des substances psychoactives. Ainsi, ’EMA est chargée de colliger les données de

pharmacovigilance des Etats-membres au sein de la base EudraVigilance. L’EMCDDA a de
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son coté mis en place un systeme d’alerte précoce sur les nouvelles substances (early warning
system [EWS]). Ces deux institutions collaborent étroitement via des échanges d’information
sur les cas d’abus ou de détournement de médicaments psychoactifs. Enfin, ’OMS regroupe
¢galement les données nationales de pharmacovigilance dans une base de données commune
Vigibase™ [7]. On peut citer une étude menée sur la base de donnée suédoise (SWEDIS) ayant
permis d’identifier pour la premiére fois un signal d’abus de prégabaline (%], Signal qui a en

méme temps été confirmé par une analyse de la base Vigibase™ [64],

Les centres antipoison (CAP) sont les interlocuteurs privilégiés lors d’une intoxication et
participent en France au dispositif national de toxicovigilance. Ils ne sont pas spécifiques des
substances psychoactives mais [’analyse des demandes faites aux CAP peut permettre
d’identifier des tendances émergentes présentant un risque pour la santé et participe au systéme
d’addictovigilance %!, Aux Etats-Unis, les centres antipoison relayent également des alertes
concernant des problémes sanitaires liés a 1’'usage de substances psychoactives. Ainsi en 2018,
une alerte concernant le risque de coagulopathies grave chez des personnes consommant des

cannabinoides de synthése a été publiée a la suite de cas notifiés (6%,

Des enquétes en population générale existent pour décrire les pratiques de consommation
de substances psychoactives. En France, le barometre santé est une ¢tude menée aupres de
10000 adultes Agés de 18 a 75 ans tirés au sort dans la population générale [*”). Le questionnaire
de I’enquéte contient des questions concernant 1’'usage de tabac, d’alcool et des substances
illicites. Des €tudes similaires existent a 1’étranger comme par exemple la National Survey on
Drug Use and Health Américaine ou la National Drug Strategy Household Survey Australienne
(68691 Ces enquétes en population générale permettent de mesurer 1’évolution des

consommations de substances et de détecter des variations de la proportion d’usagers dans un

échantillon représentatif de la population générale. Cependant, des pratiques de consommation

39



spécifiques a une population plus restreinte peuvent ne pas étre détectées par ces études en

population générale.

Les enquétes ciblant les populations jeunes sont ainsi importantes car elles permettent de
détecter des tendances a I’age des premicres expérimentations. En France, I’Enquéte sur la
Santé et les Consommations lors de la journée d’Appel de Préparation A la Défense
(ESCAPAD) questionne tous les adolescents de 17 ans [, De fagon similaire, des enquétes
ciblant les personnes fréquentant les structures spécialisées de soins, de prévention ou de
réduction des risques liés a 1’'usage de substances psychoactives permettent d’atteindre des
populations faiblement représentées dans les études en population générale. De fagon similaire,
I’étude ENa-CAARUD de I’OFDT est réalisée aupres des usagers fréquentant les centre de

réduction des risques 7!,

Les bases de données médico-administratives sont de plus en plus utilisées pour la
surveillance des médicaments psychoactifs. Ainsi, la France posséde une des plus grandes bases
de données au monde, recueillant de fagcon exhaustive les remboursements de médicaments par
I’ Assurance Maladie pour tous les assurés Francais ainsi que les données du systéme hospitalier
et sur les causes médicales de déces. Ces bases sont regroupées au sein du Systéme National
des Données de Santé ["?l. Initialement recueillies a des fins administratives, ces données
nécessitent le développement d’outils spécifiques afin de les exploiter pour des études
pharmacoépidémiologiques. Un des outils développés est un indicateur de doctor-shopping
mesurant le chevauchement de délivrance d’un méme médicament [*!. Cette méthode a

notamment permis d’identifier un signal de mésusage d’oxycodone dans le sud de la France 74,

Enfin, on peut citer le Systéme d’Identification National des Toxiques et des Substances
(SINTES) de ’OFDT qui effectue une veille sur les produits. En collaboration avec différents
laboratoires de toxicologie SINTES vise a documenter la composition des produits illicites ou

non-réglementés (e.g. identification de nouvelles molécules, dosage) a partir des saisies
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effectuées par les services répressifs et des collectes de produits réalisées par des acteurs socio-
sanitaires directement aupres des usagers. De ce dernier cas, un questionnaire soumis a 1’usager
permet de recueillir des informations sur le contexte de consommation. Ce dispositif est
complémentaire du dispositif TREND que nous décrirons dans le paragraphe suivant. Le
dispositif SINTES a permis de lancer des alertes sur de nouveaux produits circulant et ainsi

permettre de prévenir 1’usage de certaines substances dangereuses [,
4.2. Méthodes qualitatives

Les méthodes qualitatives ont démontré leur intérét pour identifier mais aussi comprendre
les tendances émergentes. Ces méthodes se basent sur l’utilisation souvent conjointe de
I’observation ethnographique, d’entretiens non-directifs ou semi-directifs et focus groupes. Le
premier avantage de 1’utilisation de ces méthodes est la possibilité d’inclure des populations
cachées ou difficiles a atteindre [, En effet, les chercheurs sont généralement sur le terrain au
plus proche des populations étudiées et s’appuient sur des personnes ressources leur permettant
’accés a certaines communautés 7”1, De plus, les méthodes d’échantillonnage ethnographiques
(e.g. snowball, respondent driven sampling) ont montré leur efficacité pour atteindre des
populations cachées [®l. Ces méthodes d’échantillonnage sont aujourd’hui utilisées également
pour les études épidémiologiques. Cependant, ces méthodes induisent des biais ne permettant
pas d’atteindre 1’objectif de représentativité et nécessitent donc des ajustements statistiques

pour étre utilisées en épidémiologie [,

Le second avantage est la plus grande flexibilité¢ du recueil de données du fait du caractere
inductif des études qualitatives. Les hypothéses ne sont pas prédéfinies et le recueil de données

est largement libre permettant de décrire au mieux 1’expérience vécue par les enquétés 161,

Enfin, on peut citer comme avantage des méthodes qualitatives, leur capacité a appréhender

la complexité des comportements d’usage de substances au regard du contexte social, culturel,
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historique et politique Y. Ainsi, Howard Becker a montré comment la consommation de
cannabis était une activité sociale a part entiere qui passait par un apprentissage codifié¢ par des
normes et guidé par des pairs B!l. Plus récemment, des chercheurs ont décrit dans une étude
ethnographique un nouvel usage thérapeutique d’Ayahuasca, une plante psychédélique
originaire d’Amazonie, pour le traitement de 1’addiction 2!, Les auteurs ont montré qu’en
s’appuyant sur des usages rituels shamaniques, un nouvel usage d’une substance ancienne a

émerge.

En France, I’OFDT a mis en place en 2000 le dispositif Tendances Récentes et Nouvelles
Drogues (TREND) visant a détecter, comprendre et suivre les phénoménes émergents a 1’aide
d’une méthodologie qualitative %31, En termes de population cible, TREND s’intéresse aux
populations de consommateurs réguliers et qui ne sont pas atteints par les dispositifs
d’observation en population générale. Les thématiques principales d’étude sont 1’identification
de nouveaux groupes d’usagers, de produits et de modalités d’usage de substances ainsi que les
dommages sanitaires et sociaux, les modalités s’acquisition et les représentations des produits.
Le recueil et I’analyse des données est ancré territorialement a travers un réseau de
coordinations locales afin d’étre au plus proche du terrain. Les espaces investigués sont
principalement 1’espace urbain et I’espace festif. TREND a ainsi permis d’identifier pour la
premiére fois la pratique du SLAM précédemment citée en contexte festif gay [*4. L articulation
de TREND et de SINTES a un intérét notable pour I’identification de nouvelles substances, en
particulier les NPS. Cependant, ces derniers étant souvent obtenus par internet, leur circulation
physique est limitée et échappent donc aux acteurs de terrain chargés d’observer les nouvelles
tendances [*°!. Nous verrons dans le dernier paragraphe de cette partie dans quelle mesure les

¢tudes ethnographiques en ligne peuvent surmonter cette limite.

Enfin, T’utilisation de méthodes phénoménologiques permettent de comprendre les

expériences vécues par les individus utilisant leurs propres mots pour les décrire [*¢l. Dans le
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domaine des drogues, ces méthodes ont principalement été utilisées pour documenter les effets
subjectifs induits par celles-ci. Par exemple, dans une étude menée en milieu festif, I’analyse
d’observations ethnographiques selon un cadre théorique phénoménologique a permis de
décrire les différents effets subjectifs aprés la consommation d’ecstasy 7). Ces études ne sont
pas cantonnées aux usages récréatifs mais peuvent aussi informer sur 1’effet des substances lors
d’un usage médical ). Ce domaine d’étude reste encore largement inexploité et certains
auteurs recommandent de I’investir afin de mieux comprendre 1’expérience de consommation

de substances psychoactives, y compris a des fins médicales %1,

5. Utilité d’internet

L’essor des technologies de I’information et de la communication depuis la fin des années
1990 a attiré¢ I’attention des chercheurs concernant leur utilit¢ comme outil de recherche.
Depuis, il s’est avéré qu’internet avait un intérét a la fois pour les méthodes quantitatives et

B Ainsi, toutes les méthodes précédemment citées sont

pour les méthodes qualitatives
théoriquement transposables sur internet. Malgré ce potentiel, peu d’études dans le champ des
substances psychoactives ont ¢t¢ mises en ceuvre sur internet. Une revue des €tudes sur les
substances illicites conduites sur internet a retrouvé 39 études publiées entre 1997 et 2009 P21,
Ces ¢tudes étaient dans leur grande majorité des enquétes quantitatives en ligne et seulement 3
¢tudes utilisaient des méthodes qualitatives. De plus, 40% des études présentes dans cette revue
s’intéressaient a la faisabilité d’utiliser internet pour toucher des populations difficiles a
atteindre, illustrant le caractére nouveau de ces approches. Les avantages principaux des
enquétes quantitatives sur internet sont : (i) de pouvoir toucher un grand nombre de personnes
de fagon plus rapide et plus économique que les études en face-a-face, (ii) de pouvoir cibler
certaines populations difficiles a atteindre par d’autre moyens, (iii) de limiter le biais de
désirabilité sociale grace a un anonymat préservé 31, Cependant, la limite majeure de ces

enquétes en ligne est la difficulté d’obtention d’un échantillon représentatif de la population
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cible de I’étude. Des auteurs recommandent 1’utilisation conjointe de plusieurs méthodes de

recrutement pour réduire ce biais de sélection P!

. Aussi, I’absence d’interaction avec un
enquéteur limite les possibilités d’expliquer des questions mal comprises et de s’assurer de la
validité des réponses. On peut citer I’exemple I’ European Web Survey on Drugs, mise en ceuvre
par TEMCDDA entre 2016 et 2018, qui a permis d’interroger 40000 participants dans 14 pays

Européen par ’intermédiaire d’une enquéte en ligne 31,

Internet n’est pas seulement un moyen de recruter des participants pour des enquétes mais
aussi un lieu d’information et d’échange a travers différents réseaux sociaux. Des études ont
ainsi montré qu’internet représente une source majeure information sur la santé en général et a
fortiori sur I'usage des médicaments et des drogues, en particulier chez les jeunes . De
plus, les forums spécifiques aux drogues semblent fournir aux usagers un espace anonyme et
public de communication et d’échange avec d’autres usagers partageant les méme pratiques

s [97

qu’elles soient illicites ou non, formant ainsi des communautés virtuelles 7). Le partage des

expériences, I’échange de connaissance sur 1’usage des substances, en particulier nouvelles, et

sur la réduction des risques sont les principaux thémes de discussion de ces communautés 51,

Ces forums de discussion semblent donc étre des terrains d’ethnographie utiles permettant
d’observer des comportements d’usage nouveaux dans des populations généralement
absentes des études classiques. Des travaux d’ethnographie virtuelle ont ainsi permis de
documenter les expériences des usagers a travers ’analyse qualitative des discussions
publiques sur les forums en ligne. Ces analyses se sont principalement intéressées aux NPS,
comme par exemple les cannabinoides de synthése, la méthoxétamine ou les cathinones, dont
les pratiques d’usage et les effets sont peu documentés ' Nous avons mis en ceuvre
cette méthode d’ethnographie virtuelle a notre objet d’étude qui était le mésusage et I’'usage
détourné de la mémantine. La troisieme partie de cette theése détaille la méthode utilisée ainsi

que les résultats de cette analyse.
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6. Récapitulatif des méthodes d’identification de nouvelles tendances d’usage de

substances psychoactives

Le tableau suivant récapitule les différentes méthodes et sources de données présentées
précédemment utiles a I’identification de nouvelles tendances d’usage de substances
psychoactives. Le but n’étant pas de faire une revue exhaustive mais de permettre de situer les

différentes méthodes de manicre globale.

Tableau 3 : Sources de données et dispositifs utiles a I’identification de nouvelles tendances

d’usage de substance psychoactives, en France et a I’international

q PP . Méthodes
Surveillance épidémiologique .
qualitatives
Réseau Autres données
d’Addictovigil
i OVlg,l ance France International
Francais
Notifications Not-S Base nati@a{e de Eudr'a I./igilance <
Pharmacovigilance Vigibase™

Conse:quences DRAMES" Centres antipoison ~ Centres antipoison
morbides
Etudes en \ , .

lati Barometre santé ; NSDUH" ; Ethnographie ;

ion « x
p(,)p}l ato SNDS EWSD Netnographie
générale
E : Eth hie ;
tudes e.:n ESCAPAD" - nograp z.e
population OPPIDUM" . Netnographie ;
. . ENa-CAARUD .
spécifique TREND
Res?aux OSIAP"
sentinelles
Veille . SINTES arly Warning
produits Sytem
*Abréviations :

DRAMES : Déces en Relation avec I’Abus de Médicaments Et de Substances

NSDUH : National Survey in Drug Use and Health ;

EWSD : European Web Survey on Drugs ;

SNDS : Systéme National des Données de Santé ;

OPPIDUM : Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse ;
ESCAPAD : Enquéte sur la Santé et les Consommations lors de I'Appel de Préparation A la Défense ;
ENa-CAARUD : Enquéte Nationale aupreés des usagers des centres d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques
pour usagers de drogues ;

TREND : Tendances Récentes et Nouvelles Drogues ;

OSIAP : Ordonnances Suspectes Indicateur d'Abus Possible ;

SINTES : Systeme d'identification national des toxiques et substances.

45



Chapitre B.

LLa mémantine



B.La mémantine

1. Structure chimique et découverte

La mémantine est une molécule dérivée de I’adamantane (tricyclo[3.3.1.1>7]décane ; Figure
3), hydrocarbure tricyclodécanique extrait du pétrole brut en 1933 1% Aprés la mise au point
de la synthese de I’adamantane par hydrogénation du dicyclopentadiéne en 1957, les chercheurs
se sont intéressés a 1’étude de 1’activité biologique de ’adamantane et de ses dérivés 1921031 [ e
premier de ces dérivés a avoir ¢été ¢étudié est le dérivé mono-aminé amantadine
(tricyclo[3.3.1.1%7]décan-1-amine ; Figure 3). Les recherches ont initialement montré une
activité antivirale de ’amantadine sur plusieurs souches du virus Influenza et ont ainsi mené a
son approbation dans les années 1960 pour le traitement de la grippe a Influenza A. Cependant,
I’amantadine a montré un effet inattendu d’amélioration des symptomes parkinsoniens ce qui
mena a son inscription comme médicament de la maladie de Parkinson 1'%, Parallélement, les
chercheurs de la firme Eli Lilly explorent les effets pharmacodynamiques du groupe adamantyl
en synthétisant et testant 19 dérivés de ’adamantane dont la mémantine (3,5-diméthyl-
tricyclo[3.3.1.1%"]décylamine ; Figure 3) en 1962. Ces chercheurs testérent sans succes
I’hypothése d’une action hypoglycémiante de ces dérivés du fait de leur relative similitude
chimique avec la classe des sulfonylurées %), Les chercheurs de la compagnie Merz & co.
poursuivirent les recherches sur la mémantine et, de fagon similaire a I’amantadine, mirent en
évidence une action sur le SNC en 1973. Ils breveterent ainsi la molécule pour son potentiel
dans le traitement de pathologies neurologiques (i.e. maladie de Parkinson, coma, troubles
cérébrovasculaires et gérontopsychiatriques) 1'%l Les spécialités pharmaceutiques contenant
de la mémantine seront approuvée pour le traitement de la maladie d’Alzheimer en Europe en
2002 sous le nom commercial « Ebixa® » et un an plus tard par la Food and Drug

Administration (FDA) Américaine sous le nom de spécialité « Namenda® ».
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Figure 4 : Structure chimique de ’adamantane, hydrocarbure extrait du pétrole brut et de ses

dérivés a usage médical amantadine et mémantine.

2. Propriétés pharmacodynamiques : Cible et mécanisme d’action

pharmacologiques

Durant les trois décennies séparant le dépdt du brevet par Merz & co. et I’obtention des
AMM, de nombreux débats ont eu lieu dans la communauté scientifique quant au mécanisme
d’action pharmacologique de la mémantine au niveau du SNC. En effet, du fait de son efficacité
clinique sur le syndrome parkinsonien, il était logiquement supposé que la mémantine
produisait son action sur le systeme dopaminergique. Or, méme si les premiers tests in vitro ont
réveélé une action dopaminomimétique ainsi que des effets sur les systémes sérotoninergiques
et noradrénergiques, ces résultats ont €té obtenus avec des concentrations 100 fois supérieures
a celles utilisées en clinique '), Ce n’est qu’aprés une décennie de recherche que le mécanisme
d’action principal de la mémantine a dose thérapeutique a été mis en évidence, a savoir

I’antagonisme des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate).
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2.1. Les récepteurs NMDA

Les récepteurs NMDA (rNMDA) sont impliqués dans le fonctionnement des
neurotransmissions glutamatergiques. Le glutamate est un acide aminé considéré comme 1’un
des neurotransmetteurs les plus importants de I’activité physiologique du SNC. En effet, le
glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du SNC et il est estimé que plus de la
moitié des synapses cérébrales sont capables de le sécréter [°l. Les récepteurs du glutamate sont
divisés en deux grandes familles, les récepteurs-canaux ou « ionotropes » (i.e. les récepteurs
NMDA, AMPA et kainate) et les récepteurs « métabotropes » couplés a une protéine G (i.e. les
récepteurs mGLU). Les transmissions glutamatergiques jouent un role dans de nombreuses
fonctions cérébrales a la fois a court terme (e.g. contrdle de 1’activité motrice) mais aussi a
moyen et long terme a travers la plasticité synaptique et le phénoméne de potentialisation a long

terme (e.g. apprentissage, mémoire) 1%,

Les deux récepteurs ionotropes glutamatergiques majeurs et ubiquitaires du SNC sont les
récepteurs AMPA et NMDA. Ces canaux 1oniques concourent a la signalisation
glutamatergique via leur perméabilité aux cations Na*, K* et Ca®". Cependant, ils possédent des
fonctions distinctes. Les récepteurs AMPA sont quasiment imperméables aux ions Ca’’ et
jouent un réle important dans les transmissions synaptiques rapides. Les INMDA possedent
quant a eux des caractéristiques propres a savoir une perméabilité aux ions Ca?", un blocage
voltage-dépendant par des ions Mg”>* a D’état de repos, une cinétique d’activation et
désactivation lente et la nécessité de la fixation de glycine ou de D-sérine comme co-agoniste
sur le récepteur. Les trois premicres caractéristiques font que les INMDA jouent un rdle
important dans la plasticité synaptique avec I’exemple de potentialisation ou de dépression a

long terme, processus important dans les phénoménes d’apprentissage de mémoire.
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On peut prendre I’exemple le plus commun d’une synapse neuro-neuronique pour illustrer
la transmission glutamatergique médiée par les INMDA (Figure 4). En premier lieu, 1’arrivée
d’un potentiel d’action au niveau du neurone présynaptique déclenche une exocytose de
glutamate au niveau de la fente synaptique. Le glutamate va se fixer a la fois sur les récepteurs
NMDA et AMPA, cependant seuls ces derniers sont activés initialement. En effet, le canal
ionique du récepteur NMDA est bloqué par un ion Mg?* empéchant le flux d’ion. Les récepteurs
AMPA activés vont laisser entrer un flux d’ions Na" dans le neurone postsynaptique ce qui va
induire une dépolarisation partielle de la membrane postsynaptique. Cette dépolarisation
partielle va permettre de lever le blocage des INMDA par les ions Mg?* et permettre ’entrée
des ions Na" mais aussi Ca2" dans le neurone postsynaptique. La résultante de cette cascade est
la production d’un potentiel post synaptique excitateur (PPSE) qui comprend le courant AMPA,
immédiat et bref, et le courant NMDA relativement retardé et prolongé. De plus, le Ca2" entré
dans le neurone postsynaptique va jouer le role de second messager ainsi initier différents

processus enzymatiques impliqué dans la plasticité synaptique %],
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Figure 5 : Schéma de la neurotransmission glutamatergique NMDA d’apres Danysz & Parsons,
2003 /' (1) Arrivée d’un potentiel d’action au niveau du neurone présynaptique (beige) qui entraine
une libération de glutamate dans la fente synaptique. Le glutamate se fixe sur les récepteurs NMDA et
AMPA du neurone postsynaptique (turquoise). (2) Activation des récepteurs AMPA, permettant I’entrée
des ions Na* et induisant une dépolarisation partielle de la membrane postsynaptique. (3) Levée du

blocage du récepteur NMDA et entrée de Ca** conduisant au déclenchement d’une cascade enzymatique.

D’un point de vue structurel, le récepteur NMDA est un hétéromere formé par
I’assemblage de quatre sous-unités. Trois familles de sous-unités ont été identifiées : NR1, NR2
avec 4 variantes (NR2A-D) et NR3, avec deux variantes (NR3A-B). Le tétramére le plus
souvent exprimé est composé de deux sous-unités NR1 et deux sous-unit¢ NR2 mais de
nombreuses combinaisons existent dont les fonctionnalités propres sont encore méconnues.
Sauf indication contraire, nous nous intéresserons au dihétéromeére NR1-NR2, qui est le plus

commun et le mieux connu.

Les rNMDA nécessitent la fixation de deux co-agonistes pour induire une réponse

physiologique. Premicrement, le glutamate se fixe sur un site de liaison situé sur la sous-unité
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NR2 et le co-agoniste, qui peut étre la glycine ou la D-sérine, sur la sous-unité NR1 (Figure 5).
Ces derniers étant indispensables a D’activation des rNMDA, les variations de leurs
concentrations synaptiques modulent les réponses NMDA U1 e site de liaison du magnésium
est situé a I’intérieur du canal de facon a bloquer ce dernier lorsque le magnésium est li¢. Ce
site de liaison est également le site de fixation d’agents pharmacologiques, dont la mémantine

et la kétamine.

Figure 6 : Schéma structurel du récepteur NMDA formé des sous-unités NR1-NR2 d’aprés
Alam & al., 2017 /7,

2.2. Implications physiopathologiques de I’activation des récepteurs NMDA

Les TNMDA sont impliqués dans les neurotransmissions excitatrices et jouent un role
important dans la plasticité synaptique. Une altération de leurs fonctions peut donc avoir des
répercussions importantes et jouer un role dans de nombreuses maladies neuropsychiatriques.
En effet, du fait du caractére ubiquitaire des neurones glutamatergiques dans le SNC, les
dysfonctions des transmissions glutamatergiques sont impliquées dans de nombreuses

pathologies du SNC '], Ces dysfonctionnements peuvent se traduire par une hyperactivité ou
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au contraire une hypoactivit¢ des INMDA. Il a ét¢é montré in vitro et chez 1’animal que
I’hyperactivité de ces récepteurs induisait une excitotoxicité neuronale due a I’augmentation de

H3.114] 1 es études montrent également une relation linéaire entre la

I’influx de calcium !
concentration de calcium intracellulaire et les pertes de fonctions cellulaires et 1’apoptose 113,
Les recherches récentes se sont donc largement intéressées a ce phénoméne d’excitotoxicité
médi¢ par [D’hyperstimulation des neurones glutamatergique afin d’identifier la
physiopathologie ainsi que de nouveaux traitements a plusieurs pathologies

[116] Plusieurs exemples de pathologies dans lesquelles I’hyperactivité des

neuropsychiatriques
rNMDA a été mise en cause sont développés dans ce mémoire de thése (partie B.3.), avec un
intérét particulier sur la facon dont la mémantine exerce son effet thérapeutique. L hypoactivité

des INMDA a quant a elle été¢ moins étudiée : elle a principalement été mise en évidence dans

la schizophrénie, un aspect que nous ne développerons pas dans ce mémoire.
2.3. Antagonisme des récepteurs NMDA

La modulation pharmacologique des rTNMDA est largement axée sur 1’inhibition des
transmissions neuronales anormalement ¢levées, afin de lutter contre le phénomene
d’excitotoxicité et donc induire une neuroprotection. La perméabilité aux ions calcium des
récepteurs AMPA et kainate est faible a I’'inverse de celle des INMDA faisant de ces derniers
une cible privilégiée en thérapeutique. Ainsi, de nombreux agents pharmacologiques présentant
une fonction d’antagonisme compétitif ou non-compétitif des INMDA ont ét¢ développés et

font encore aujourd’hui I’objet de recherches importantes 12,

Tout d’abord, les antagonistes compétitifs bloquent 1’activation des INMDA en entrant en
compétition soit avec le glutamate, soit avec la glycine ou la D-sérine. Différents antagonistes
compétitifs ont €té testés mais aucun des potentiels candidats-médicaments n’a passé le stade

des essais cliniques du fait de nombreux effets indésirables induits, allant de la somnolence
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117]

jusqu’au coma "'l Pour expliquer ces résultats les chercheurs ont fait I’hypothése que

I’antagonisme compétitif bloque I’hyperactivité des rNMDA, qui est pathologique, mais
perturbe également leur fonctionnement physiologique, limitant ainsi leur intérét clinique '3,
Idéalement, pour réduire voire éviter le risque d’effets indésirables, les agents anti-
excitotoxiques doivent bloquer I’hyperactivit¢é des rNMDA tout en permettant un

fonctionnement physiologique de ces récepteurs. Certains antagonistes non-compétitifs

semblent remplir ces conditions, plus précisément les bloqueurs du canal ionique des INMDA.

Dans cette catégorie, nous retrouvons des substances médicamenteuses ou non, utilisées a
des fins thérapeutiques ou non, telle que la kétamine, le dextrométhorphane (DXM), la
méthoxétamine (MXE), la phencyclidine (PCP) et la mémantine. Toutes ces substances
partagent la propriété de blocage du canal lorsqu’il est excessivement activé tout en permettant
un fonctionnement proche de I’état physiologique lorsqu’il n’est pas sur-activé. Elles se fixent
sur les INDMAs au niveau de leur site de liaison au Mg?* sur la sous-unité NR2 et obstruent
ainsi le canal (Figure 5). Ces substances ne sont en fait pas des antagonistes non-compétitifs au
sens strict du terme, a savoir qui se fixent sur un site différent du ligand endogéne, mais des
antagonistes dont 1’action est conditionnée par I’activation du récepteur par I’agoniste 1],
L’action de ces substances nécessite donc la levée du blocage du canal par les ions Mg**, levée

qui est induite par I’activation des rAMPAs puis INMDA comme décrit précédemment.

La mémantine est, parmi les antagonistes non-compétitifs des INMDA, celui produisant le
moins d’effets indésirables [!'8]. L’hypothése pour expliquer cette différence avec les autres
antagonistes non-compétitifs des INMDA, est que la mémantine se dissocie tres rapidement du
rNMDA apres son inactivation, permettant un fonctionnement normal de celui-ci tandis que les
autres ont une cinétique de dissociation plus lente et interferent donc de fagon plus importante
avec le fonctionnement physiologique du récepteur 1'%1201 Le caractére accéléré de cette

dissociation est probablement li¢ au fait que la mémantine présente, a la différences des autres
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antagonistes non-compétitifs des INMDA, des propriétés d’antagoniste voltage-dépendant,
c’est-a-dire que la probabilité de blocage du canal diminue lorsque le potentiel post-synaptique

devient plus positif 211,

En résumé, la mémantine posséde des propriétés pharmacologiques particuliéres qui
participent a son potentiel thérapeutique, a savoir : (i) une action antagoniste des rNMDA
via une obstruction du canal ionique, (ii) une affinité modérée pour le récepteur et (iii) une
cinétique d’association-dissociation rapide et voltage-dépendante ciblant préférentiellement
les états pathologiques du récepteur (hyperexcitation) tout en permettant un fonctionnement

physiologique.
2.4. Autres cibles pharmacologiques de la mémantine

En plus de son action singuliére sur les INMDA, la mémantine exerce une action sur
d’autres cibles pharmacologiques au niveau du SNC. Avant de les détailler, il faut préciser que
la concentration de mémantine atteinte avec les doses usuelles est d’environ 1 uM dans le

106.122,1231 'Tous les récepteurs

plasma et entre 0.5 et 0.8 pM dans le liquide cérébrospinal (LCS) [
pour lesquels la mémantine présenterait une affinité autour de ces concentrations sont donc des

cibles thérapeutiques potentielles. En 2019, trois récepteurs répondant a ces criteres, en plus

des INMDA, ont été identifiés.

Premierement, la mémantine a montré une action antagoniste des récepteurs ionotropes 5-

e [124 Le mécanisme exact de cet antagonisme est encore inconnu mais des

HT3 a la sérotonin
hypothéses ont été émises en faveur d’une désensibilisation des récepteurs 5-HT3. Il reste
¢galement a étudier quelle part joue ce mécanisme dans I’effet clinique de la mémantine.
Certains auteurs ont supposé un effet synergique, sans en préciser la nature, avec 1’antagonisme
des INMDA en augmentant les effets recherchés d’amélioration de la cognition ou de ’effet

antidépresseur tout en minimisant les effets indésirables [!2412],
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Deuxiémement, la mémantine présente ¢galement une action antagoniste sur les récepteurs
nicotiniques a7 et 04B2 impliqué dans les transmissions cholinergiques ?°. Cependant, il

semble que cet antagonisme soit dénué d’intérét clinique 1271281,
2.5. Propriétés pharmacocinétiques de la mémantine utiles en clinique

Le profil pharmacocinétique de la mémantine chez I’homme est relativement simple et
certaines de ses caractéristiques sont importantes pour en expliquer les usages thérapeutiques
et récréatifs. Les informations suivantes sont issues des monographies officielles des spécialités

pharmaceutiques contenant de la mémantine [12-130],

La mémantine administrée par voie orale est complétement absorbée lui conférant une
biodisponibilité orale de 100%. La concentration plasmatique maximale est atteinte dans un
délai compris entre 3 et 8 heures. La prise de nourriture ne semble pas avoir d’influence sur

I’absorption.

La pharmacocinétique est linéaire entre 10 et 40 mg per os. La dose usuelle de 20mg par
jour permet d’atteindre des concentrations plasmatiques a 1’état d’équilibre comprises entre 0,5
et 1 uM avec cependant I’existence d’une variabilité interindividuelle importante. Le volume
de distribution est 10 L/kg et la liaison aux protéines plasmatiques est de 45%. Le passage de
la barriere hémato-encéphalique est rapide et avec des doses quotidiennes de 5 a 30 mg le ratio

des concentrations dans le LCS et plasmatiques est d’environ 0,5.

Environ 80% de la dose est présente sous forme inchangée, les principaux métabolites ne
présentent pas d’activité d’antagoniste NMDA. Aucun métabolisme par le cytochrome P450
n’a été mis en €évidence in vitro. La demi-vie d’élimination est de 60 a 80h et I’excrétion est
rénale en totalité. Il est a noter qu’en présence d’urines alcalines, le taux d’¢limination rénale
peut étre diminué d’un facteur 7 a 9, augmentant ainsi les concentrations plasmatiques. De

méme, du fait de I’excrétion exclusivement rénale, une adaptation posologique est nécessaire
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chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée a sévere (clairance de la créatinine

< 50mL/min).
2.6. Effets indésirables a doses usuelles et surdosage

Malgré un profil de sécurité initialement présenté comme favorable, les études ont montré
que la prise de mémantine a la dose usuelle pour le traitement de la maladie d’Alzheimer (i.e.
20mg/jour) pouvait produire des effets indésirables nécessitant dans certains cas ’arrét du
médicament. Les effets indésirables, résumés dans le tableau 3, concernent principalement le
SNC mais il est également nécessaire de noter des effets indésirables fréquents au niveaux des
systémes cardiovasculaire, gastro-intestinal et hépatobiliaire. Ces données sont issues a la fois
des essais cliniques et du suivi post-inscription des spécialités indiquées dans la prise en charge

de la maladie d’Alzheimer ['?°],

Les données de surdosage sont quant a elles plus limitées. La monographie précise que des
surdosages relativement importants (200 mg et 105 mg/jour pendant 3 jours, respectivement)
ont €té associés soit aux seuls symptomes fatigue, faiblesse et/ou diarrhée, soit a 1’absence de
symptomes. Dans les cas de surdosages inférieurs a 140 mg ou dont la dose est inconnue, les
patients ont présenté des troubles du systeéme nerveux central (confusion, sensation €brieuse,
somnolence, vertige, agitation, agressivité, hallucination et troubles de la marche) et/ou des

troubles gastro-intestinaux (vomissement et diarrhée).

La dose maximale ingérée en une fois jamais rapportée dans la littérature scientifique est de
2000 mg [*11 11 s’agissait d’un cas pris en charge dans un hopital Turque et concernant une une
femme de 35ans qui a ingéré 200 comprimés de 10mg d’Ebixa®. A son arrivée aux urgences,
le tableau clinique associait céphalées, vertiges, diplopie, somnolence et perte de conscience.
La prise du médicament avait eu lieu 12h avant I’arrivée aux urgences. La patiente a ensuite

évolué vers un coma profond (6 sur I’échelle de Glasgow) associé a des convulsions continues.
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La patiente a été prise en charge par plasmaphérese et I’évolution a été marquée par un

rétablissement complet.

Dans un autre cas de surdosage important, le patient a également survécu et guéri. Le patient
avait recu 400 mg de mémantine par voie orale. Le patient a présenté des troubles du systéme
nerveux central tels qu hyperactivité motrice, psychose, hallucinations visuelles, convulsions,

somnolence, stupeur et perte de connaissance.

A notre connaissance, aucun cas de surdose mortelle n’a été rapporté avec la mémantine

seule.

Tableau 4 : Effets indésirables de la mémantine selon la monographie des spécialités contenant

de mémantine

Appareil / Systéme Fréquence Effet indésirable
Infections et infestations Peu fréquent Infections fongiques
Affections du systéme Fréquent Hypersensibilité au médicament
immunitaire
Affections psychiatriques Fréquent Somnolence
Peu fréquent Confusion, hallucinations
Fréquence Réactions psychotiques
indéterminée
Affections du systeme Fréquent Sensations vertigineuses, troubles de
nerveux I’équilibre
Peu fréquent Troubles de la marche
Tres rare Convulsions
Affections cardiaques Peu fréquent Insuffisance cardiaque
Affections vasculaires Fréquent Hypertension
Peu fréquent Thrombose veineuse /
thromboembolisme
Affections respiratoires, Fréquent Dyspnée
thoraciques et médiastinales
Affections gastro- Fréquent Constipation
intestinales Peu fréquent Vomissements
Fréquence Pancréatite
indéterminée
Affections hépatobiliaires Fréquent Elévation des tests de fonction
hépatique
Fréquence Hépatite
indéterminée
Troubles généraux et Fréquent Céphalée
anomalies au site Peu fréquent Fatigue
d’administration
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2.7. Contre-indications et interactions pharmacologiques

La seule contre-indication mentionnée dans la monographie est 1’hypersensibilité a la

molécule ou a un des excipients.

La principale interaction pharmacologique a éviter est 1’association de mémantine avec un
autre antagoniste bloqueur de canal des INMDA du fait du méme mécanisme d’action. Il s’agit
de I’amantadine, de la kétamine et du DXM pour les médicaments mais aussi du PCP et de la
MXE pour les substances illégales. Le risque est une majoration des effets indésirables et en
particulier un risque de psychose pharmacotoxique. Des études font ainsi état de production
symptdmes positifs proche de ceux de la schizophrénie décompensée mais sans les reproduire
complétement, notamment au niveau des troubles de la perception plutdt de nature dissociatifs

qu’hallucinatoires 132133,

Du fait de son élimination exclusivement rénale, 1’association de la mémantine avec des
médicaments utilisant le méme systéme rénal de transport des cations que la mémantine est a

surveiller (e.g. hydrochlorothiazide, cimétidine, ranitidine, quinidine).
3. Usages thérapeutiques de la mémantine

L’indication thérapeutique des spécialités contenant de la mémantine est le traitement des
formes modérés a séveres de la maladie d’ Alzheimer. Etant donné que I’étude que nous avons
réalisée dans le cadre de cette these avait pour objectif d’analyser les expériences rapportées
par les usagers de mémantine a priori non-atteints de démence, nous n’aborderons que

brievement les travaux sur le sujet.

En outre, de nouvelles indications thérapeutiques ont été explorées a travers des recherches
précliniques et cliniques. Les recherches en neurosciences récentes ont ainsi identifié

I’importance des dysfonctions glutamatergiques dans plusieurs pathologies psychiatriques et
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neurologiques. De fait, la mémantine a commencé a étre utilisée hors AMM et nous nous
proposons de détailler les usages les mieux documentés dans la littérature scientifique, sans
rechercher I’exhaustivité mais en cohérence avec les objectifs et les résultats de I’étude

présentée dans la partie C de ce mémoire de thése.
3.1. Maladie d’Alzheimer

Le traitement des formes modérées a séveres de la (MA) est donc la seule indication actuelle
des spécialités contenant de la mémantine. La dose d’entretien recommandée dans cette
indication est de 20mg par jour en deux prises matin et soir. Afin de réduire le risque d’effets
indésirables, une progression posologique de Smg par semaine doit étre effectuée au cours des

3 premieres semaines de traitement.
3.1.1. Rationnel physiopathologique

La MA est une pathologie neurodégénérative caractérisée par un dysfonctionnement et une
dégénération des neurones du systéme limbique, en particulier ceux de I’hippocampe, et
s’étendant a I’ensemble du cortex cérébral. Cette maladie se manifeste cliniquement par des

134 Deux marqueurs

troubles de la mémoire suivis de troubles cognitifs plus ou moins marqués !
histologiques, les dépdts de peptides beta-amyloides au niveau de plaques séniles
extracellulaires et la dégénérescence neurofibrillaire intraneuronale, ont €té mis en €vidence et
sont a4 ce jour les principales cibles des médicaments indiqués dans la MA !5 La
dégénérescence induit une dysfonction des synapses au niveau des régions cérébrales touchées
principalement au niveau des systémes cholinergiques et glutamatergiques [1*¢]. L’implication
du glutamate dans la MA est complexe et plusieurs hypotheéses ont été avancées. D’une part, le
processus de potentialisation a long terme impliqué dans la mémoire serait perturbé et d’autre

part, un phénomeéne d’excitotoxicité contribuerait a la mort neuronale ['*”). Comme nous 1’avons

vu précédemment, ces deux phénomenes mettent en jeu les INMDA. En théorie, les propriétés
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pharmacologiques de la mémantine lui conf€rent la capacit¢ de restaurer une activité

glutamatergique physiologique, limitant ainsi la neurodégénération de la MA.
3.1.2. Efficacité clinique

De nombreux travaux précliniques et cliniques se sont intéressés a 1’effet thérapeutique de
la mémantine dans la MA. Une revue systématique et une méta-analyse d’essais cliniques
randomisés ont été publié¢es respectivement en 2008 et 2015 et résument 1’efficacité clinique de

A 381391 Ceg études confirment

la mémantine pour la prise en charge pharmacologique de la M
un effet statistiquement supérieur de la mémantine par rapport au placebo sur I’amélioration
des fonctions cognitives, de 1’état général et la diminution des troubles du comportement
associ¢ a la MA. Cependant, les auteurs s’accordent a dire que cet effet est faible et peu pertinent
cliniquement. Aussi, les auteurs pointent les faiblesses méthodologiques des études, en

particulier, ’absence de données a long terme (i.e. > 6 mois), la difficulté de classification des

démences et des stades de sévérité, ainsi que la définition de critére de jugement pertinents.

Cette absence de données probantes d’efficacité, associ¢e a un profil de sécurité bon mais
non dénué de risques ont conduit la commission de la transparence de la Haute Autorité de
Santé (HAS) a considérer le service médical rendu de mémantine insuffisant. Ceci a engendré
de fait une suppression de I’inscription de la spécialité Ebixa® et de ses génériques de la liste

des spécialités remboursables au assurés sociaux depuis le 1" Aout 2018 1401411,

3.2. Troubles dépressifs majeurs

3.2.1. Rationnel physiopathologique

L’implication de dysfonctions glutamatergiques dans la physiopathologie des troubles
dépressifs a ét¢ démontrée dans plusieurs travaux précliniques et cliniques. Des résultats
d’investigations post mortem ont montré des concentrations de glutamate plus €levées dans le

sérum et le LCS de patients atteints de dépression majeures par rapport a des sujets contrdles
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[142.143] T "utilité des antagonistes des INMDA a ainsi été étudiée, et la kétamine a été la premiére
molécule utilisée chez ’homme. La kétamine a démontré un effet antidépresseur rapide
lorsqu’elle était administrée par voie intraveineuse chez les patients atteints de dépression
résistante aux traitements ['**. Cependant, les effets indésirables et la voie d’administration de
la kétamine limitent son utilisation clinique, en particulier & moyen et long terme ['*, La
mémantine, en tant que médicament ayant un profil de sécurité meilleur que la kétamine

pourrait en €tre une alternative.
3.2.2. Efficacité clinique

Depuis 2006, cinq études cliniques sur I’efficacité de la mémantine pour la prise en

charge des troubles dépressifs majeurs ont été publiées.

La premiére est un essai randomis¢ controlé en double aveugle auprés de 32 patients
atteints de troubles dépressifs majeurs (16 recevant la mémantine de 5 a 20mg/jour et 16 le
placebo) 1461, Aprés 8 semaines, les auteurs non pas mis en évidence de différence entre la
mémantine et le placebo sur les symptomes dépressifs mesurés a 1’aide de 1’échelle

Montgomery-Asberg (MADRS : Montgomery-Asberg Depression Rating Scale).

La seconde étude, publiée en 2007, est un essai ouvert non comparatif aupres de 8

[147] Les patients étaient suivis 12 semaines et la dose était de 20mg/jour pouvant étre

patients
augmentée jusqu’a 40mg/j. Dans cette étude, une amélioration des symptomes dépressifs
mesurés par I’échelle MADRS avait été observé chez tous les patients au bout de la premiére

semaine pour atteindre un effet maximal au bout de 8 semaines. Cet effet antidépresseur s’était

ensuite poursuivi jusqu’a la fin de 1’étude.

Dans un essai randomisé contrélé plus récent, 1’hypothése de D’efficacité de la
mémantine comme traitement adjuvant aux chimiothérapies antidépressives classiques a été

explorée 18], Trente-et-un patients ont été inclus (15 recevant la mémantine de 5 a 20mg/jour
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et 16 le placebo). Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différences entre la mémantine et le

placebo sur la réduction des symptomes dépressifs mesurés par MADRS.

Enfin, dans une étude publiée en 2017, I’effet de la mémantine combinée a la sertraline
(antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine) a été investigué dans un essai
randomisé contrdlé en double aveugle ['*. Soixante-six patients ont été randomisés de fagon
équivalente dans les groupes mémantine et placebo et ont été¢ suivis durant 6 semaines. Les
auteurs ont mis en évidence un effet supérieur de la mémantine sur la réduction des symptomes

dépressifs a 2 et 6 semaines comparé au placebo.

En résumé, les résultats des différentes études sont contradictoires et les preuves cliniques
d’efficacité de la mémantine pour traiter les troubles dépressifs majeurs sont faibles. Pour
expliquer ces différences, les auteurs pointent les différences des caractéristiques des patients
inclus, des doses de mémantine et des durées de suivi "\, Ces résultats sont également plutot
décevant étant donné Defficacité de la kétamine dans cette indication, cette derniére
partageant un mécanisme d’action pharmacologique similaire. Cependant, les
caractéristiques propres de la mémantine, a savoir une affinité plus faible pour les rNMDA

et une cinétique de dissociation du récepteur plus rapide, pourraient expliquer ces différences

d’efficacité °1),

3.3. Troubles bipolaires

3.3.1. Rationnel physiopathologique

Les troubles bipolaires sont des troubles de I’humeur caractérisés par 1’alternance
d’épisodes maniaques ou hypomaniaques et d’épisodes dépressifs. Comme pour les patients
atteints de dépression, des concentrations ¢levées de glutamate ont été mises en évidence dans
le LCS de patients atteints de troubles bipolaires !5?]. Deux hypothéses ont été avancées pour

expliquer I’intérét des antagonistes des INMDA : la prévention de la régulation positive des
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récepteurs dopaminergiques impliquée dans la production des phases maniaques et la
neuroprotection par une diminution de I’excitotoxicité possiblement impliquée dans les phases

153,154

dépressives | 1. De plus, les antidépresseurs couramment utilisés sont susceptibles d’induire

un virage maniaque méme lorsqu’ils sont administrés avec un médicament normothymique 1>,

La mémantine, avec son mode d’action distinct, a le potentiel pour prévenir ce risque.
3.3.2. Efficacité clinique

Quatre études cliniques se sont intéressées a 1’efficacité de la mémantine dans le traitement

des troubles bipolaires.

La premiére, publiée en 2009, est un essai ouvert ayant inclus 33 patients qui ont recu entre

[156] Le critére

20 et 50 mg de mémantine par jour pendant 3 semaines en monothérapie
principal d’efficacité était la réduction des symptdmes maniaques mesurés par 1’échelle de
manie de Young (YMRS : Young Mania Rating Scale). Les résultats montrent une diminution

de ce score peu importe la dose recue suggérant un effet de la mémantine sur les symptomes

maniaques. Les symptomes dépressifs étaient quant a eux peu diminués.

La seconde étude, publiée en 2012, est également un essai ouvert ayant inclus 40 patients
[154] Les patients étaient tous atteints de troubles bipolaires résistant aux traitements et ont regu
en 10 et 30mg/jour de mémantine en plus de leur traitement habituel pendant 12 mois.
L’efficacité de la mémantine €tait mesurée a I’aide d’une échelle de sévérité de la maladie (CGI-
BP : Clinical Global Impression overall scale for Bipolar Disorders). Aprés 12 mois, une
amélioration importante de la maladie était observée chez 72% des patients. Il est a noter que 2
patients ont arrété leur traitement a cause d’un manque d’efficacité et 1 a cause d’effet

indésirable de type somnolence.

La troisiéme étude est un essai randomisé controlé en double aveugle visant cette fois a

¢valuer I’efficacité de la mémantine pour le traitement des phases dépressives des troubles
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bipolaires en association avec la lamotrigine ['37]. Quatorze patients ont regu jusqu’a 20 mg de
mémantine par jour et 15 un placebo pendant 8 semaines. Les auteurs n’ont pas mis en évidence
de différence dans la réduction des symptomes dépressifs entre les groupes mémantine et

placebo.

Enfin, la derniére étude est un essai randomisé controlé en double aveugle visant a évaluer
I’efficacité de la mémantine pour le traitement des symptomes obsessionnels-compulsifs dans
les phases maniaques ['*8). Dix-neuf patients ont recu jusqu’a 20mg par jour de mémantine et
19 le placebo en plus de leur traitement habituel pendant 16 semaines. Les résultats ont montré
un effet supérieur de la mémantine par rapport au placebo dans la réduction des symptomes

obsessionnels-compulsifs.

En résumé, les études sont encore rares mais elles supposent un effet thymorégulateur
de la mémantine en plus de son effet antidépresseur. Cependant le niveau de preuve reste

faible.

3.4. Trouble de déficit de I’attention/hyperactivité

3.4.1. Rationnel physiopathologique

Le trouble de déficit de 1’attention/hyperactivité (TDAH) est un syndrome cliniquement
défini par des difficultés de maintien de 1’attention associé a une hyperactivité motrice et/ou
une impulsivité émotionnelle de degré variable. Il s’agit d’un trouble chronique apparaissant le

(1391 Les hypothéses neurobiologiques actuelles mettent en cause

plus souvent dans I’enfance
un dysfonctionnement des transmissions dopaminergique et noradrénergique. Cependant, des
dysfonctionnements des transmissions glutamatergiques semblent également prendre part a la

o [160

physiopathologie de la maladi 1. Ces données, bien que largement spéculatives, ont poussé

les chercheurs a évaluer ’intérét de la mémantine pour le traitement des TDAH.
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3.4.2. Efficacité clinique

Deux premicres études ouvertes ont été menées, la premicre sur une population
pédiatrique et la seconde sur une population d’adultes 161921 1°étude pédiatrique a inclus 16
enfants agés de 6 a 12 ans ayant recu 10 ou 20 mg de mémantine par jour pendant 8 semaines.
A la fin de la période d’étude, la mémantine a montré une amélioration des symptomes TDAH
et une diminution de la sévérité de la maladie. La seconde étude a inclus 34 patients adultes
ayant regu jusqu’a 20 mg de mémantine pendant 12 semaines. Les résultats ont montré une
réduction significative des symptdmes d’inattention et d’hyperactivité. Aussi, il a été observé

une amélioration des fonctions exécutives globales.

A la suite de ces résultats positifs, un essai contr6lé randomisé en double aveugle a été
mené auprés de 40 patients adultes ['®]. Les patients ont regu 20 mg de mémantine par jour ou
un placebo pendant 6 semaines. Les résultats ont montré une différence significative entre les
groupes mémantine et placebo sur la réduction des symptomes d’inattention, d hyperactivité et

d’impulsivité.

En résumé, les études sont rares mais en faveur d’un effet bénéfique de la mémantine

sur les symptomes du TDAH.

3.5. Trouble de I’usage de substances et addiction

3.5.1. Rationnel physiopathologique

L’implication des transmissions médiées par les INMDA a été mise en évidence dans les
troubles de I’'usage de 1’alcool, des opioides et de la cocaine. L’éthanol est un inhibiteur reconnu
des INMDA et la tolérance a 1’éthanol induit en réponse une régulation positive de ces

récepteurs 164

. Les antagonistes des tNMDA pourraient donc avoir un intérét clinique en
diminuant la tolérance a I’alcool et les symptomes de sevrage. Pour les opioides, les études

précliniques ont montré I’implication des INMDA dans les phénomenes de dépendance et de
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tolérance pharmacologique aux opioides et I’administration d’antagonistes au INMDA dans des
mode¢les animaux a montré une efficacité dans la réduction de ces troubles liées aux opioides
[165.166] Enfin, I’administration d’antagonistes des INMDA dans des mod¢les animaux a montré
une réduction des comportements d’abus de cocaine '67). Des études cliniques ont donc été

menées pour investiguer le potentiel de la mémantine dans les troubles de 1’usage de substances.
3.5.2. Efficacité clinique

Pour les troubles de 1’usage de I’alcool, 5 essais randomisés contrélé en double aveugle

ont été publiés depuis 2003.

La premicre étude consistait a évaluer I’effet d’une dose unique de mémantine (15 ou
30 mg) ou un placebo administré 4h avant la prise d’alcool chez 18 buveurs modérés [18]. Chez
les participants ayant regu la mémantine, le craving avant I’administration d’alcool était
diminué mais restait inchangé aprés 1’administration. Aussi, les participants ayant regu la
mémantine ont reporté¢ des effets subjectifs dissociatifs plus importants alors que les effets
stimulant ou sédatifs de 1’alcool restaient inchangés. Ces résultats suggerent que la mémantine
et I’alcool partagent 1’action pharmacologique d’inhibition des INMDA induisant une réponse
subjective dissociative alors que les effets stimulants et sédatifs de I’alcool se produisent par un

mécanisme pharmacologique distinct, possiblement GABAergique.

La seconde étude s’est ¢galement intéressée a 1’effet de la mémantine sur le « craving »

1691 Trente-huit participants sobres depuis 22 jours en

chez des patients en sevrage alcoolique !
moyenne ont recu une dose de 20 ou 40mg de mémantine ou un placebo. Quatre heures apres
I’administration, les participants étaient ensuite exposés a une boisson alcoolique de leur choix
sans pouvoir la consommer. Les résultats ont montré que la mémantine réduisant le craving

avant et apres I’exposition au stimulus avec notamment un effet plus important de la dose de

40 mg de mémantine par rapport a la dose de 20 mg. Aussi, les chercheurs ont observé que la
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mémantine induisait des effets subjectifs similaires a ceux de I’alcool également de fagon dose-
dépendante. Les chercheurs formulent donc I’hypothése de I’importance des effets subjectifs

de la mémantine dans son efficacité pour réduire le craving alcoolique.

La troisiéme étude s’est intéressée a I’effet de la mémantine sur la réduction de la
consommation d’alcool chez des personnes dépendantes a 1’alcool 136, Sur les 34 participants
inclus, 19 ont regu une dose maximale de 40 mg de mémantine par jour et 15 le placebo pendant
16 semaines. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence entre la mémantine et le

placebo sur la réduction de la consommation d’alcool.

L’¢étude suivante a investigué 1’effet de trois stratégies glutamatergiques dans le sevrage

1701 Les trois traitements

alcoolique en comparaison avec un placebo ou le diazepam !
expérimentaux étaient la lamotrigine en tant qu’inhibiteur de relargage du glutamate, le
topiramate en tant qu’antagoniste des récepteurs AMPA/kainate et la mémantine. Sur les 127
participants inclus, 26 ont regu 30 mg de mémantine par jour pendant une semaine. Les résultats

ont montré une efficacité supérieure des trois traitements expérimentaux ainsi que du diazépam

sur la réduction des symptomes de sevrage comparé au placebo.

L’étude la plus récente, publiée en 2015, a inclus 92 buveurs excessifs ayant recu jusqu’a
40 mg par jour de mémantine ou un placebo pendant 8 jours ['’!. A la fin des 8 jours, les
participants recevaient une dose d’alcool suivie d’une période de 3 heures d’acces illimité a
I’alcool. Les résultats ont montré une diminution du craving mais pas de diminution de la

quantité d’alcool consommée avec la mémantine.

Pour les opioides, les trois premiers essais randomisés contrdlés en double aveugle ont
étudié I’effet de la mémantine sur les symptomes de sevrage apres désintoxication a I’aide d’un

antagoniste des récepteurs aux opioides (e.g. naltrexone, naloxone).
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La premiére étude a inclus 8 participants dépendants a I’héroine [72],

Apres
administration d’une dose de 30 mg de morphine, les sujets recevaient une dose de 60 mg de
mémantine ou un placebo. Les participants étaient ensuite soumis a une série d’administrations
intramusculaires de naloxone afin d’induire un syndrome de sevrage (6h, 54h et 126h apres la
mémantine). Les résultats montrent une réduction des symptomes de sevrage a 6h et 54h mais
pas a 126h. Ces résultats sont cohérents avec la demi-vie longue de la mémantine. De plus, les
effets subjectifs de la mémantine ont été mesurés Sh apres 1’administration de mémantine et
donc avant 1’administration de naloxone. Les participants ont rapporté des effets forts et
appréciables (« strong and good drug effects »), des effets de sédation et de « défonce » (« 1
feel sedated, high and mellow »). Ces résultats sont intéressants, la dose de 60 mg de mémantine
utilisée ici est la plus élevée rapportée dans les études. Cette dose semble induire des effets

subjectifs forts qui eux-méme pourraient étre importants pour I’efficacité de la mémantine dans

la réduction des symptomes de sevrage.

La seconde étude comparait I’effet de la mémantine avec un antidépresseur tricyclique,

1731 Sur les 67 sujets

I’amitriptyline, ou un placebo sur les symptomes de sevrage aux opioides !
inclus, 21 ont recu la mémantine pendant 3 semaines a 30 mg/j. La mémantine et I’amtriptilyne

ont montré un effet supérieur compare au placebo sur la réduction de la dépression, I’anxiété et

anhédonie liés au sevrage et sur le craving.

La troisieme étude comparait 1’effet d’une monodose de 20 mg mémantine a une
monodose de 2 mg buprénorphine sur les symptomes de sevrage induits par une injection de
naloxone '™, Les résultats ont montré une efficacité comparable de la mémantine et de la
buprénorphine sur les symptomes objectifs de sevrage. Cependant, la buprénorphine montrait

une efficacité supérieure a la mémantine sur la diminution des symptomes subjectifs de sevrage.

Ensuite, deux études publiées par la méme équipe de recherche ont exploré 1’efficacité

de la mémantine en combinaison avec la naltrexone dans le maintien du sevrage aux opioides.
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La différence était la forme pharmaceutique de la naltrexone a savoir orale pour la premicre
étude et injectable a libération prolongée pour la seconde 17>, Les deux études ont montré
qu’au bout de 12 semaines de traitement de 15 a 40 mg de mémantine par jour, il n’y avait pas
de différence entre la mémantine et le placebo en termes de prévention des rechutes et maintien

de 1’abstinence.

Un essai a exploré Iefficacité de la mémantine en combinaison avec la buprénorphine

sur le sevrage des opioides [177]

. Les participants recevaient la buprénorphine pendant 8
semaines et la mémantine (15 ou 30mg) ou un placebo pendant 13 semaines. Le taux de rechute
¢tait évalué a partir de 1’arrét de la buprénorphine. Les résultats ont montré qu’avec la dose de

30 mg de mémantine, le taux de rechute était significativement plus faible aprés 1’arrét de la

buprénorphine comparé au placebo.

Enfin, un essai s’est intéressé a la combinaison de mémantine (5 mg/j) et de méthadone
aupres de 53 patients initiant un traitement de substitution par méthadone pendant 12 semaines
(75 dans le groupe placebo) '8, Le principal résultat est une diminution de la dose de
méthadone requise dans le groupe mémantine par rapport au placebo avec une différence

cliniquement significative d’environ 9 mg de méthadone entre les deux groupes.

Aucun essai randomisé controlé n’a été publié concernant I’'usage de mémantine dans
les troubles de 1’usage de cocaine. Les seules études ouvertes publiées a ce jour n’ont pas montré

de bénéfice de la mémantine dans cette indication [17%-180],

Pour finir, on peut regretter 1’absence d’essai explorant 1’intérét de la mémantine dans
les troubles de I’usage des antagonistes des INMDA d’action courte (i.e. kétamine, MXE, DXM
et PCP). En effet, la mémantine répond aux critéres pharmacologiques d’un médicament de
substitution. Montastruc et al. ont ainsi propos¢ une liste de 6 critéres pour les traitements de

[181

substitution aux opioides ['8!1: « (i) avoir les mémes propriétés pharmacodynamiques que le
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produit a substituer ; (ii) avoir une durée d’action longue (minimum 24 heures, ne nécessitant
pas plusieurs prises par jour) de fagon a éviter les fluctuations d’effet et en particulier les signes
et les symptomes de manque ; (iii) générer peu d’euphorie et avoir peu d’effet renforgateur pour
le produit lui-méme et les autres drogues ; (iv) s’administrer par voie orale ou sublinguale et ne
pas comporter d’attrait particulier pour les autres voies, en particulier intraveineuse ; (v) avoir
une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication, établie a partir d’un dossier
d’enregistrement comportant a la fois des données d’activité thérapeutique (essais comparatifs
avec tirage au sort) et de sécurité clinique ; et (vi) étre compatible avec une qualité de vie sociale
satisfaisante. » Mise a part I’obtention de I’AMM, la mémantine remplit tous les critéres pour
la substitution des antagonistes NMDA, en particulier la kétamine. L’absence d’étude sur le
sujet pourrait s’expliquer par une prévalence faible d’usage de ces substances encore réserveé
aux milieux festifs alternatifs et communauté de psychonautes en ligne ['¥%, Cependant, les
usages non-médicaux de kétamine semblent augmenter dans le monde, principalement en Asie
ou la majorité de la kétamine illégale est produite lassant entrevoir un risque d’augmentation

de la prévalence de la dépendance a la kétamine dans les années a venir %3],

En résumé, le champ des troubles de I’usage de substances est celui pour lequel il existe
le plus de données cliniques. Celles-ci suggerent un effet bénéfique contre le craving et les
symptomes de sevrage alcoolique ainsi qu’un intérét dans le sevrage des opioides. De plus, il
semblerait que les effets subjectifs de la mémantine aient une importance pour efficacité

dans ces indications.
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3.6. Douleurs neuropathiques

3.6.1. Rationnel physiopathologique

Les douleurs neuropathiques représentent la principale pathologie neurologique pour
laquelle la mémantine a été étudice, en plus des démences. Ces douleurs sont causées par une
Iésion ou pathologie touchant le systéme somatosensiorel. De nombreuses étiologies centrales
ou périphériques sont connues (e.g. traumatisme, chirurgie, diabéte, sclérose en plaques,

184 L’implication des INMDA dans la douleur neuropathique a été

infection herpétique) |
suggérée principalement a travers le phénoméne de sensibilisation centrale. Ainsi les stimuli
douloureux prolongés induisent un cascade activatrice des INMDA induisant une excitation
neuronale et la manifestation de douleurs 1'%, Les antagonistes des INMDA semblent donc étre

une piste intéressante pour le traitement des douleurs neuropathiques!'®®!.

3.6.2. Efficacité clinique

Une revue récente liste les études cliniques publiées concernant I’utilisation de la

s 1186 Celle-ci montre que

mémantine pour la prise en charge des douleurs neuropathique
I’efficacité de la mémantine semble dépendre du type de douleur traité. En effet, les douleurs
neuropathiques sont polymorphes et d’étiologies diverses, rendant difficile la comparaison des
résultats des études cliniques. Si I’on s’intéresse uniquement aux essais randomisés controlés,
la mémantine a montré son efficacit¢ dans la diminution des douleurs neuropathiques
chroniques liées au syndrome douloureux régional complexe, aux douleurs fantomes et a la
fibromyalgie. La douleur était mesurée a I’aide d’une échelle visuelle analogique allant de 1 a
10. La taille d’effet montrait une réduction de la douleur autour d’un point sur I’échelle visuelle.
Cependant, d’autres études ont échoué¢ a mettre en évidence une efficacité de la mémantine dans
les névralgies post-herpétiques, la neuropathie diabétique et les douleurs fantomes. Une

[187

nouvelle stratégie préventive a été testé dans un essai randomisé ['*71. 11 s’agissait d’évaluer
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I’effet de la mémantine administrée 2 semaines avant et 2 semaines en comparaison au placebo
apres une mastectomie sur les douleurs post-opératoires mesurées 3 mois apres I’intervention
chirurgicale. Les résultats montrent une différence significative en faveur de la mémantine sur
I’intensité des douleurs a 3 mois. Les auteurs ont €galement observé une consommation
inférieure d’analgésiques dans le groupe mémantine par rapport au placebo. Enfin, les douleurs
¢taient diminuées a la fois dans leur composante sensorielle mais également dans leur
composante émotionnelle. Cependant, dans les deux groupes la méme proportion de patients
présentait un score de douleur neuropathique positif (DN4>4). Les auteurs tentent d’expliquer
ce paradoxe entre présence de douleurs et indifférence pour celles-ci dans le groupe mémantine
par la capacité de cette dernicre a induire une dissociation sensorielle. Encore une fois, les effets
subjectifs semblent étre impliqués dans ’efficacité clinique. Nous verrons dans le paragraphe
suivant dans quelle mesure ces effets dissociatifs peuvent étre recherchés lors de 1’usage non-

médical des antagonistes des INMDA.

En résumé, les résultats des essais randomisés concernant Uefficacité de la mémantine
dans la prise en charge de la douleur neuropathique sont contradictoires et ne permettent
pas de conclure a son efficacité. Toutefois, les douleurs neuropathiques sont polymorphes et
les études réunissant des groupes homogénes de patients douloureux sont rares et concernent
de petit effectifs. En paralléle, une stratégie préventive a montré des résultats encourageants

qui nécessitent d’étre confirmés a travers de nouvelle études.

4. Usage non-médical de la mémantine

Comme toute substance psychoactive, la mémantine peut présenter un attrait pour un usage
non-médical ou récréatif. Du fait de son mode d’action pharmacologique, on peut s’attendre a
ce que la mémantine produise des effets subjectifs de type dissociatifs similaires aux autres

antagonistes bloqueurs de canal des INMDA. Le terme d’ « anesthésique dissociatif » a été
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inventé par le neuroscientifique Edward Domino a la suite d’observations cliniques lors du
développement clinique de la kétamine comme anesthésiant dans les années 1960 ['88], Les
observations ont montré que les patients ayant recu des doses sub-anesthésiques étaient
conscients mais semblaient déconnectés de leur environnement et de leur propre corps. Ils
rapportaient des sensations de flotter dans I’espace et une perte de la perception de leurs

membres.

Depuis, la phénoménologie des drogues dissociatives a été décrite et il semble que tous les
antagonistes des INMDA partagent des effets communs ['*°]. Pour commencer il faut noter que
les effets des drogues dissociatives sont largement dose-dépendants, allant de la stimulation a
doses faibles a la sédation et I’anesthésie a dose ¢levée. Les effets principaux sont sensoriels et
marqués par des distorsions voire des pertes de perception sensorielle. Ainsi, les effets
sensoriels comprennent des distorsions de la vision, de I’ouie et de la perception de son propre
corps ainsi que des paresthésies et synesthésies dans lesquelles la stimulation d’un sens conduit
a la perception automatique et involontaire d’un autre sens '°%!°!1, Des effets sur I’humeur ont
¢galement ¢té décrits principalement 1’euphorie mais aussi dans certains cas des effets

[190

psychotomimétiques ). Enfin, des effets cognitifs de distorsion de la perception du temps, de

g [192

troubles de la mémoire et de dépersonnalisation ont ét€ observé 1.1 est intéressant de noter

que ces effets subjectifs vont étre pour la plupart recherchés lors d’un usage récréatif alors qu’ils

vont étre considérés comme indésirables lors d’un usage thérapeutique %%,

Les études décrivant les effets subjectifs de la mémantine sont rares mais sont en faveur
d’un effet dissociatif ["*¥). De plus, le profil d’effets indésirables décrits dans la monographie
des spécialités contenant de la mémantine suggére également un effet dissociatif notamment
par la présence de vertiges et de troubles de 1’équilibre et de la marche ainsi que d’hallucinations

et de réactions psychotiques (voir partie B. 2.6. Effets indésirables a dose usuelle et surdosage).
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La premiére description fine des effets de la mémantine a dose supra-thérapeutiques et a
visée récréative a ¢été publiée dans la revue de contreculture The Entheogen Review en 2003,
soit peu de temps aprés sa mise sur le marché %!, Dans ce trip report (compte-rendu d’une
expérience lors de la prise de drogue), I’auteur détaille les effets d’une dose comprise entre 50
et 100 mg par voie orale puis de 4 administrations intramusculaires répétées de méme dosage.
Il rapporte que I’administration unique per os produit un effet plaisant similaire a la prise de
kétamine ou de méthylone (i.e. substance analogue a I’ecstasy). L’administration répétée et
intramusculaire a quant a elle produit des effets retardés et trés persistants, rendant impossibles
certaines tiches comme la conduite pendant 48 heures. Cet effet persistant est probablement di
a la combinaison de I’utilisation de la voie intramusculaire ralentissant 1’absorption et de la
longue demi-vie de la mémantine. Pour finir I’auteur reconnait le potentiel récréatif de la

mémantine mais met en garde contre les effets prolongés que de fortes doses peuvent produire.

En parallele, I’attrait envers la mémantine pour ses propriétés d’amélioration de la
cognition, en particulier de la mémoire, chez de personnes sans troubles de la cognition a été
questionné. Ainsi, dans un article paru en 2006 pose la question de I’existence d’une
excitotoxicité¢ glutamatergique faible a 1’état physiologique et questionne ainsi le potentiel
détournement d’usage de la mémantine en vue d’améliorer les performances cognitives 1%,
Les essais sur les effets de la mémantine chez des sujets sains sont rares et n’ont pas mis en

n [197,198

¢vidence d’effet d’amélioration de cognitio 1. Seul un effet psychostimulant a été décrit

1991 Ces résultats

chez des sujets sains mais ayant déja consommeé des stimulants de le passé
sont donc en faveur des observations neurobiologiques décrivant une action préférentielle de la

mémantine dans les états pathologiques des transmissions médiées par les INMDA.

Concernant le potentiel de d’abus et de dépendance, aucun cas n’est reporté dans la littérature
contrairement aux autres antagonistes des INMDA. Ce potentiel d’abus est prédit en grande

partie par la capacité de la substance a induire des effets subjectifs positifs ainsi qu’un
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2001 On peut s’interroger sur les raisons pour lesquelles le détournement

renforcement positif [
et I’abus de la mémantine est inexistant dans la littérature contrairement a la kétamine dont les
pratiques d’abus et de détournement ont été décrites et qui partage un mécanisme d’action
pharmacologique similaire a la mémantine. Des auteurs ont pointé la longue durée des effets
subjectifs de la mémantine comme facteurs limitant son usage répété malgré la production

1891 Dans la partie C de ce mémoire de thése, nous nous intéresseront

d’effets subjectifs positifs |
particuliérement a ces différences a travers 1’analyse des discussions de personnes faisant un

usage détourné de la mémantine.
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Chapitre C.

Etude ethnographique virtuelle des expériences de

mésusage et d’usage détournée de mémantine



C.Etude ethnographique virtuelle des expériences de mésusage et d’usage

détournée de mémantine

1. Contexte et objectifs

Comme nous I’avons décrit précédemment, la mémantine peut étre utilisée a visée
thérapeutique ou récréative dans différents contextes. Cependant, peu de données en vie réelle
existent concernant ’utilisation de mémantine chez des personnes non-atteintes de la maladie
d’Alzheimer. Ces usages sont donc encore largement inconnus et certaines pratiques pourraient
induire des conséquences néfastes pour les usagers. Les réseaux sociaux en ligne constituent
une source d’information et d’échange importante sur 1’utilisation de substances psychoactives
illégales ou non. En particulier, les forums en ligne permettent aux usagers de partager
librement leurs expériences, de publier des questions, des commentaires et des opinions sur les
substances. Ce contenu généré par les usagers eux-mémes est une source de données riche sur
les comportements des usagers et commence a étre utilisé par les chercheurs par I’intermédiaire
notamment de 1’ethnographie virtuelle. L’ethnographie virtuelle regroupe un ensemble de
méthodes qualitatives visant a étudier les cultures et les communautés virtuelles ayant émergé
grace a I’essor des technologies de I’information et de la communication. Parmi ces méthodes,
I’é¢tude phénoménologique permet de décrire les expériences telles quelles ont été vécues par

les usagers.

L’objectif de notre étude était de décrire les modalités de mésusage et d’usage détourné de
la mémantine a I’aide d’un méthode d’ethnographie virtuelle. Plus précisément, il s’agissait de
décrire : 1) les motivations des usagers et les effets recherchés, ii) les pratiques d’usage en terme
de posologie, de voie d’administration, et le cas échéant, les polyconsommations, iii) les effets
ressentis attendus et indésirables et iv) les différences avec les autres substances antagonistes

non-compétitifs des INMDA.
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2. Méthodes

2.1. Design de I’étude

Notre étude était une analyse qualitative de publications en ligne sur 1I’ensemble des forums

de discussion accessibles publiquement sur internet.

2.2. Population d’étude

Les forums de discussions sont le plus souvent anonymes, les usagers ne mentionnent que
rarement leur age et leur sexe. Lorsqu’elles sont disponibles, ces données ont été décrites

briévement pour esquisser le profil de la population d’étude.

2.3. Collecte des données

Les données ont été collectées sur internet a travers des forums d’échange sur I’usage de
substances psychoactives. Les données étaient toutes anonymes et accessibles publiquement.
Le moteur de recherche Google® a été utilisé pour la recherche des forums en langue Frangaise
et Anglaise le ler Juillet 2019. Les mots clés « memantine », «ebixa », « namenda »,
« forums », « experiences », « trip-reports » ont été utilisés dans différentes combinaisons pour
identifier les forums ¢éligibles. Les sites qui rapportaient exclusivement les expériences aupres
de personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ont été exclus. Un total de 5 sites contenant
des discussions autour de la mémantine ont ét¢ identifiés. Le moteur de recherche propre a
chaque site a été utilisé pour en explorer la section forum isoler les fils discussions (en anglais
« threads ») contenant des descriptions et des échanges sur 1’'usage de la mémantine. Les fils
discussions étaient exclus si (i) ces discussions contenaient un langage incompréhensible (i.e.
contenu inintelligible), (ii) elles ne contenaient pas de rapport d’expérience avec la mémantine,
(ii1) elles contenaient des expériences avec la mémantine dans la prise en charge de la maladie

d’Alzheimer. Les fils discussions éligibles ont été extraits et transférés sur un document Word
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pour permettre I’analyse. La base de données était stockée sur un ordinateur protégé par mot de

passe. Aucune donnée identifiante (e.g. nom d’utilisateur, adresse IP) n’était recueillie.
2.4. Analyse des données

Les données ont été analysées en suivant une méthode qualitative d’analyse de contenu
thématique. Cette méthode consiste a isoler les thémes pertinents dans les données en rapport
avec les objectifs de recherche et construire un panorama dans lequel les grandes tendances du
phénomeéne étudié vont s’inscrire [2°!1. Une démarche inductive a été utilisée, c’est-a-dire que
les données ont été analysées de fagcon a donner un sens aux données brutes sans hypothése a
priori. Le fichier de données a été lu trois fois pour se familiariser au contenu et obtenir une
vision globale des données. Les données ont ensuite été¢ codées pour structurer les données en
catégories. Les catégories se présentent sous la forme de phrases bréves permettant de résumer
un phénomeéne distinct identifié¢ dans les données. Des thémes plus généraux ont ensuite été
créés pour classer les catégories. Une catégorie pouvait étre classée dans deux thémes
différents. Six themes contenant 21 catégories ont ét¢ ainsi générés. Pour chaque theme, des
citations illustratives ont été sélectionnées et citées entre crochets en anglais et en francais dans

la partie « résultats ».
2.5. Considérations éthiques

Toutes les données recueillies étaient accessibles publiquement sans inscription sur les sites
internet. Aucune interaction avec les usagers des forums n’a ét¢ menée. Aucune information
permettant d’identifier les personnes n’a été recueillie. Les citations utilisées pour illustrer les
données dans la partie « résultats » ont été si besoin légerement modifiées pour prévenir
I’identification de la personne en remontant au message initialement publié a 1’aide des moteurs

de recherche.
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3. Résultats

Nombre de fils de discussions analysés

Un total de 158 fils de discussions issus de 5 sites internet étaient éligibles pour notre
analyse. La majorité des fils de discussion étaient issus du site www.reddit.com (n=132
(83,5%)) sur lequel un sous-forum était dédié aux discussions concernant ['usage de
mémantine. Les autres fils de discussion étaient issus des sites www.erowid.org (n=10 (6%)),
www.drugs-forum.com (n=9, (5.5%)), www.bluelight.org (n=5, (3%)) et www.psychoactif.org
(n=2 (1%)). Trente fils de discussion (19%) ont été exclus car ils ne décrivaient pas de rapport
d’expérience avec la mémantine (n=28 issus de www.reddit.com et n=2 issus de
www.erowid.org). Un total de 128 fils de discussion a donc ainsi été inclus dans notre analyse.
Le premier rapport d’expérience concernant la mémantine a été publié¢ en 2009. L’année 2018
comptait le plus des fils de discussion publiés (n=60), suivi de I’année 2019 (n=31, pour le
premier semestre de I’année) et de I’année 2017 (n=28). Trois fils de discussion étaient datés

de I’année 2014, 2 des années 2013 et 2015, et 1 des années 2009 et 2012.

Profil des usagers

L’age et le sexe des usagers n’étaient que rarement divulgués dans leurs écrits. Parmi
les 16 usagers ayant précisé leur sexe, 13 étaient des hommes et 3 des femmes. Quatorze
participants ont indiqué leur age, qui était compris entre 18 et 27 ans sauf pour un usager qui
rapportait un age de 40 ans. Certains avaient une activité professionnelle, d’autres étaient
¢tudiants ou sans-emploi. La majorité rapportait avoir déja consommé des substances
psychoactives, en particuliers des dissociatifs et des psychédéliques (voir partie A. 2.3.

Classification selon les effets subjectifs)
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Tableau 4 : Thémes, catégories et nombre d’occurrences dans les fils de discussion ayant émergé

de I’analyse qualitative.

Théme Catégories Occurrences (n)
1. Produit, sources et prise de 1. Médicament obtenu sur prescription 2
décision médicale
2. Achat sur des sites de vente de NPS 9
3. Facilité d’acces car substance non- 5
controlée
4. Préoccupations autour de la qualité du 6
produit acheté sur internet
5.Conscience du peu d’études sur I’effet de la 3
mémantine a haute dose et a long terme
2. Motivations d’usage 6. Recherche d’effet récréatif dissociatif 43
7. Recherche d’effet thérapeutique dans
diverses pathologies psychiatriques et 40
neurologiques
8. Réduire la tolérance a d’autres substances 8
9. Motivations mixtes effet thérapeutique et 4
récréatif
3. Voie .d’admlmstratlon, 10. Voie orale la plus communément utilisée 12
posologie
11. Voies d’administration rectale,
respiratoire, intraveineuse et sous-cutanée 15
anecdotiques et peu avantageuses, voie nasale
douloureuse
12. Doses en usage thérapeutique inférieures a 20
30mg en usage quotidien ou cyclique
13. Doses en usage récréatif allant de 50 mg a 7
350 mg par prise
4. Effets ressentis et résultats 14. Délai d’action, pic d’effet et durée 55
d’action
15. Effets positifs a visée récréative 34
16. Effets positifs a visée thérapeutique 30
17. Effets négatifs 20
5. Comparaisons et associations  18. Comparaison avec les dissociatifs 13
antagonistes non-compétitifs NMDA
19. Association jugée comme positive avec le 17
cannabis, la MDMA, le LSD et la prégabaline
6. Tolérance et potentiel d’abus  20. Tolérance aux effets positifs et négatifs 18
variable
21. Peu de d’attrait pour un usage abusif 5
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Théme 1 : Produit, sources et prise de décision (catégories 1-5, Tableau 4)

La premiére méthode pour obtenir la mémantine était sur prescription médicale. C’est
le médecin qui pouvait décider de prescrire le médicament dans une indication hors-AMM ou
bien la demande pouvait provenir de 1’usager lui-méme. La mémantine était aussi achetée dans
de nombreux cas sur internet par 1’intermédiaire de sites de ventes de produits de synthése.
Dans les deux cas, 1’acces était pergu comme facile en raison de la non-classification de la
mémantine comme stupéfiant ou psychotrope. Les usagers qui poursuivaient un but récréatif,

nécessitant la consommation de doses élevées, semblaient cependant préférer 1’achat en ligne.

[“I got a 1-year prescription with a doctor I have never seen before and who had
no knowledge about memantine. This corresponds to a total of 2.8¢ of
mémantine. There is many websites where you can order larger quantities than
that, so if you are looking for large amounts, it is better to go online than through
pharmacies.” Traduction : J’ai obtenu une prescription d’un an avec un médecin
que je n’avais jamais vu et qui n’avait pas de connaissances sur le mémantine.
Cela correspond a un total de 2.8g de mémantine. Il y a de nombreux site internet
ou vous pouvez commander de plus grandes quantités, alors si vous cherchez de

grandes quantités, c’est mieux d’aller en ligne qu’en pharmacie.]

Les usagers achetant la mémantine en ligne la recevaient généralement sous forme de
poudre blanche. L’utilisation d’une balance de précision était rapportée et recommandée aux
nouveaux usagers. De plus, plusieurs fils de discussion concernaient les moyens disponibles

pour tester leur produit et s’assurer qu’il s’agissait bien de mémantine.

[“How do I know the product I received from an unnamed seller, is actually
memantine?” Traduction : Comment puis-je savoir que le produit que j’ai regu

d’un vendeur inconnu est réellement de la mémantine ?]
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Enfin, certains usagers étaient conscients que malgré le fait que la mémantine soit un
médicament, il n’existait que peu d’études sur son efficacité et sa sécurité chez les personnes

non-atteintes de la maladie d’ Alzheimer.

[ “Just remember, you are more or less a guinea pig and no one really knows
what kind of long term effects it will have.” Traduction : Rappelle-toi seulement,
tu es plus ou moins un cobaye et personne ne sait vraiment quels effets a long

terme cela aura”.]

Théme 2 : Motivations d’usage (catégories 6-9, Tableau 4)

Dans les discussions des usagers, on retrouvait comme motivation d’usage la recherche
d’un effet récréatif de type dissociatif. La plupart d’entre eux avait déja consommé des
substances dissociatives ou hallucinogénes, en particulier la kétamine et le DXM, et

recherchaient un effet similaire.

[ “I have had amazing experiences with Ketamine, MXE and DXM. I have also
had hundreds of voyages with LSD, psilocybin and mescaline. So I was very
excited to order this and try it out.” Traduction : J’ai vécu des expériences
incroyables avec la kétamine, la MXE et le DXM. J’ai aussi voyagé des centaines
de fois avec le LSD, la psilocybine et la mescaline. Alors j’étais tres excité de

commander et d’essayer ca (la mémantine). |

A coté de cela, de nombreux usagers rapportaient un usage thérapeutique de la
mémantine, avec un suivi médical ou par des pratiques d’automédication. Les pathologies
concernées ¢taient tout d’abord psychiatriques avec exhaustivement la dépression, les troubles
anxieux, les troubles obsessionnels compulsifs, les symptomes négatifs de la schizophrénie, les
TDAH, I’autisme et le syndrome de stress post-traumatique. Il était aussi rapporté un usage

pour traiter la dépendance a la kétamine et au DXM.
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[“I personally have replaced all other dissociative use (including a previous
ketamine addiction, and regular DXM use) with mémantine.” Traduction : j’ai
personnellement remplacé tous mes usages de dissociatifs (dont une dépendance

a la kétamine et un usage régulier de DXM) par la mémantine. |

Un usage thérapeutique pour réduire les symptomes de douleur neuropathique, dont la
fibromyalgie, et de la migraine était également rapporté.

Certains usagers faisaient état d’un usage de la mémantine dans le but de réduire la
tolérance pharmacologique a d’autres substances, notamment les psychostimulants et plus
rarement les opioides.

[“I first started using memantine to help reduce tolerance to dextroamphetamine

which I take daily for ADHD ” Traduction : J’ai initialement commence a utiliser

la mémantine pour aider a réduire une tolérance a la dextroamphétamine que je

prends quotidiennement pour un TDAH. ]
Enfin, "usage a visée thérapeutique était parfois ponctué de consommations a visée
récréative.

[“I have been taking 30 mg per day since the beginning and about once a week
1 take 70 - 100 mg for a nice evening with mild trippy effects.” Traduction : J’ai
pris 30 mg par jour depuis le début et approximativement une fois par semaine

je prends 70 a 100 mg pour une agréable soirée avec des effets psychédéliques

modérés. |
Théme 3 : Voie d’administration, posologie (catégories 10-13, Tableau 4)
La voie d’administration la plus largement utilisée était la voie orale. D’autres voies

d’administration ont été décrites, mais de facon anecdotique : d’apres les usagers, ces voies ne

85



semblent pas apporter de « bénéfices » majeurs par rapport a la voie orale en termes de délai et
durée d’action ou intensité de I’effet Les voies rectales et respiratoires ne semblent pas modifier
de fagon marquée les propriétés pharmacocinétiques de la mémantine. La voie intraveineuse
n’a été rapportée que par un seul usager et semble raccourcir le délai d’action. L’injection
intraveineuse et sous-cutanée a produit chez cet usager une réaction urticante au point
d’injection qu’il juge similaire a celle consécutive a 1’injection de morphine. Enfin, plusieurs
discussions font état de la brllure douloureuse induite par 1’administration intranasale

(« sniff »).

[“I would file snort memantine under “the things you only do once” section for
sure. The burn is intense, persistant and unpleasant.” Traduction : Je classerais
volontiers le sniff de mémantine dans la section des “choses que vous ne faites

qu’une fois”. La briilure est intense, persistante et désagréable. ]

La dose et la posologie sont sujettes a de nombreuses discussions, que ce soit pour un
usage a visée récréative ou thérapeutique. Les usagers considerent généralement qu’une dose
inférieure a 30 mg en une prise n’induit pas ou peu d’effet dissociatif : elle est donc considérée
comme adaptée a un usage a visée thérapeutique au long cours. L’augmentation progressive de
la dose en début de traitement, pour les usages a visée thérapeutique, était rapportée dans
plusieurs discussions. La fréquence de prise pour un usage a visée thérapeutique était souvent
quotidienne bien que les profils d’exposition rapportés étaient divers, en termes de dose et de

fréquence de prise.

[“] take 2.5 mg memantine every 3 days in cycles when I feel depressive and
non-energetic.” Traduction : Je prends 2,5 mg de mémantine tous les 3 jours en

cycle quand je me sens déprimé et en manqué d’énergie.]
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Pour les usages a visée récréative, la dose consommeée en une fois oscille entre 50 et

200mg avec de rares cas de consommation atteignant 300 a 350 mg en une prise.

Théme 4 : Effets ressentis et résultats (catégories 14-17, Tableau 4)

Usage a visée récréative

Pour ’'usage a visée récréative, les effets commencaient a étre ressentis a partir d’ une
heure aprés une prise orale, pour atteindre un pic d’effet au bout de 2 a 3h. La durée des effets

est décrite comme « longue », allant de 12h a 72h selon la dose ingérée.

[“150mg of fluffy, crystal white, powdered Memantine. [...] 15 hours after
dosing 1 still felt heavily dissociated my body still numbed and distant. [...] 48
hours since dosing and I'm still feeling mildly dissociated, tired and
uncoordinated, but like usual it's slowly improving.” Traduction : 150mg de
mémantine en poudre blanche, cristalline et floconneuse. [...] 15 heures aprés la
prise je me sens toujours fortement dissocié¢, mon corps est toujours engourdi et
distant. [...] 48 heures depuis la prise et je me sens modérément dissocié, fatigué

et mal coordonné, mais comme d’habitude cela s’améliore lentement. ]

Les effets ressentis et jugés comme positifs survenaient lentement aprés la premiere
heure suivant la prise. Un effet dissociatif, de déconnexion a I’environnement et a son propre
corps, était largement rapporté mais d’intensité variable. Des altérations de la perception
sensorielle étaient décrites, produisant principalement des distorsions visuelles de type
« hallucinations yeux fermés» («closed eyes visuals ») et, plus rarement, de type
« hallucinations yeux ouverts » (« open eyes visuals »). Etaient également décrits des

altérations auditives, tactiles et gustatives.
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[“It's like watching your life through a movie.” Traduction : c’est comme

regarder sa vie a travers un film.

“It is like being lost in a dark void and see floating geometrical line structures
of a solid color” Traduction : ¢’est comme étre perdu dans le néant et voir des

structurés géométriques colorées flotter.

“A certain type of CEV I've found in reports and my own experiences: the Ghost
room effect, where when you close your eyes a ghost image of the room remains
as if you hadn't closed your eyes at all, looking especially realistic.”” Traduction
: Un certain type d’hallucination yeux fermés que j’ai retrouvé dans les rapports
et dans ma propre expérience : 1’effet piece fantdme, ou quand vous fermez vos
yeux une image fantome de la pi¢ce reste comme si vous n’aviez pas fermé les

yeux du tout, paraissant particulierement réaliste. ]

L’effet dissociatif ne s’accompagnait pas d’un effet sédatif mais au contraire d’une

stimulation psychique sans perte de lucidité.

[“I began to feel the familiar effects of dissociation. I was very surprised by how
clear headed the experience was” Traduction : J’ai commencé a ressentir les
effets familiers de dissociation. J’étais trés surpris par la lucidité pendant

I’expérience. |

“A clear headed disconnection from reality without feeling heavily impaired at
the same time” Traduction : une déconnexion lucide de la réalité sans la

sensation d’avoir mes facultés fortement affaiblies dans le méme temps. ]

Des effets percus comme indésirables étaient rapportés, les plus fréquents étant des
insomnies ou réveils nocturnes et des difficultés respiratoires. Plus rarement, des douleurs

thoraciques, sans co-consommations rapportées, étaient décrites. Deux usagers font état de
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conduite sous I’effet de hautes doses de mémantine, comportement a risque di a 1’effet

dissociatif et largement déconseillé par les usagers.

[“I did note that on my drive home from work about 9 hours after I took my dose,
it felt like my car wasn’t really moving when I was going 70 MPH.” Traduction

J’ai noté que durant mon trajet de retour chez moi aprés le travail
approximativement 9 heures aprés avoir pris ma dose, j’avais I’impression que
ma voiture ne bougeait pas vraiment alors que j’allais a 70 mph (environ 110

km/h).]

Concernant 1’évaluation subjective générale de I’expérience, trois profils de discours se
dégageaient : ceux qui évaluaient 1’expérience comme trés bonne, ceux qui évaluaient
I’expérience comme intéressante mais restaient perplexes quant a la longue durée d’action, la
faible intensité de I’effet et le peu d’euphorie généré et ceux qui évaluaient I’expérience comme

négative.

Usage a visée thérapeutique

- Données d’« efficacité »

La mémantine est utilisée a visée thérapeutique dans diverses indications avec un suivi
médical ou en automédication. La majorité de ces expériences rapporte un effet bénéfique sur

I’anxiété et la dépression en particulier a court terme.
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[“The result is spectacular! To my suprise, the couple of times that I used
mémantine in low dosage, my general axiety was 95% gone, the mild depression
100% gone and ability to concentrate was really good.” Traduction : Le résultat
est spectaculaire ! A ma grande surprise, les quelques fois ou j’ai utilisé la
mémantine a faible dose, mon anxiété générale avait disparu a 95% ; ma
dépression modérée avait disparu a 100% et ma capacité a me concentrer était

trés bonne. ]

“On memantine, I can listen intently and react like the kind, intelligent, and
observant person I always knew I was. However, I still feel some physical
symptoms of anxiety, especially in my chest.” Traduction : Sous mémantine, je
peux écouter attentivement et réagir comme la personne gentille, intelligente et
perspicace que j’ai toujours su que j’étais. Cependant, je ressens toujours des

symptomes physiques de 1’anxiété, en particulier dans ma poitrine. ]

Des effets bénéfiques sur la douleur neuropathique ont aussi été décrits par plusieurs

usagers.

[ “I take 25 mg per day, and it helps my pain as much as my opiates and almost
takes my depression away entirely. It's really a game changer.” Traduction : Je
prends 25 mg par jour, et cela m’aide pour ma douleur autant que mes opioides
et cela a presque fait disparaitre complétement ma dépression. Cela change

vraiment la donne.]

Effets négatifs : défaut d’efficacité et effets indésirables

Des effets négatifs ont également été décrits. Certains usagers rapportaient un manque

d’effet thérapeutique, des pertes d’efficacité au bout de 2 a 3 mois d’usage quotidien et un effet

de rebond a l’arrét du traitement, correspondant a la réapparition des symptdmes ayant
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initialement motivé le recours au médicament. Les seuls effets indésirables du traitement qui

étaient rapportés étaient des insomnies et des pertes de poids.

[ “After about 2 months on memantine [ feel like it's losing efficacy.” Traduction
: aprés environ 2 mois sous mémantine, j’ai 'impression qu’elle perd son

efficacité.

“Every time I stop taking it, I just crash and my life goes entirely downhill. My
anxiety spirals emerge and I start having panic attacks constantly. Traduction :
Chaque fois que j’arréte de la prendre, je m’effondre et ma vie s’empire. Mes
spirales anxieuses émergent et je commence a avoir des crises de panique

permanentes. |

Théme 5: Comparaisons de la mémantine avec d’autres substances dissociatives, et

utilisations en association (catégories 18-19, Tableau 4)

Comme de nombreux usagers de ces forums étaient également des usagers de
dissociatifs, certains d’entre eux ont décrit les différences entre la mémantine et les autres
dissociatifs en particulier les antagonistes non-compétitifs des rNMDA. Les principales
différences sont la durée d’action plus longue de la mémantine, les effets stimulants sans perte
de luciditée et la faible production d’euphorie de la mémantine contrairement aux effets sédatifs

et euphorisants des autres dissociatifs.

[ “Memantine is less sedating compared to ketamine. Less physical warmth and
a clearer headspace. Obviously longer lasting.” Traduction : La mémantine est
moins sédative comparée a la kétamine. Moins de chaleur physique et plus de

lucidité. Evidemment, elle dure plus longtemps.
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6«

emantine seems to have a bit more stimulatory effect than DXM, as well as
far less physical dissociation and body load for me.” Traduction : la mémantine
semble avoir plus d’effet stimulant que le DXM, mais aussi beaucoup moins de

dissociation physique et de charge corporelle pour moi.]

Bien que la plupart des expériences décrivaient les consommation de mémantine seule,
des polyconsommations, principalement avec des psychédéliques et a visée récréative, ont été
décrites. Des effets positifs de ont été constatés lors de la co-consommation de mémantine avec

le cannabis, le LSD , la MDMA et la prégabaline.

[ “I would go as far as to say that the combination of memantine and cannabis
produced hallucinations, thought patterns that was incredibly reminiscent of
mushrooms.” Traduction : J’irais aussi loin que de dire que la combinaison de
mémantine et de cannabis a produit des hallucinations, suivant un mod¢le qui

rappelait de fagon incroyable les champignons. ]

“Basically pregabalin makes the memantine trip into a party and it increases

)

cognitive and physical euphoria and improves visuals.” Traduction
Principalement, la prégabaline transforme le voyage de la mémantine en une féte

et elle augmente 1’euphorie cognitive et physique et améliore les hallucinations

visuelles. ]
Théme 6 : Tolérance et potentiel d’abus (catégories 20-21, Tableau 4)

La tolérance pharmacologique aux effets positifs était un théme largement discuté sur
les forums. Nombre d’usagers faisait état d’une perte des effets au cours du temps et ’associait
au phénomeéne de tolérance. Ceci pouvait pousser les usagers a augmenter la dose consommeée
pour ressentir 1’effet. Cette tolérance semblait en partie irréversible a long terme pour certains

usagers. Enfin, des stratégies étaient mises en place pour réduire le phénomene avec notamment
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I’espacement des consommations et 1’instauration de longs arréts. Aussi, les usagers qui
faisaient un usage mixte thérapeutique ponctué d’usages a visée récréative semblaient

développer plus rapidement une tolérance du fait des doses ¢élevées consommées.

[“It’s been 18 months since last time I took mem. My tolerance is high (100 mg
for mild disso effect). I never should have gone this high. I probably developed
permanent tolerance.” Traduction : cela fait 18 mois depuis la derniére fois que
j’ai pris de la mémantine. Ma tolérance est élevée (100mg pour un effet
dissociatif modéré). Je n’aurais jamais di aller si haut (dans les doses). J’ai

probablement développé une tolérance permanente.

“After 2-3 months of being on a regular dose of Memantine, I take a month off.
1t helps reduce tolerance issues.” Traduction : Apres 2 a 3 mois d’usage régulier

de mémantine, je prends un mois de pause. Cela aide a réduire les problémes de

tolérance.

“Taking these higher doses once per week seems to have contributed to the
tolerance I've developed.” Traduction : Avoir pris ces doses plus élevées une

fois par semaine ont contribuées a la tolérance que j’ai développé. ]

La longue durée d’action prévient I'usage répété et compulsif du produit. La
consommation a visée récréative de mémantine demande un temps libre important a y consacrer

car les effets durent au minimum 24h et souvent 48h.

[ “I just don't have the time for memantine anymore.” Traduction : Je n’ai

simplement plus le temps pour la mémantine.]

Enfin, les usagers ne consideérent pas que la mémantine puisse engendrer une

dépendance en comparaison a la kétamine et au DXM.
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[“DXM produces intense euphoria, where memantine does not. So I cannot
imagine getting addicted to memantine.” Traduction : Le DXM produit une
euphorie intense, alors que la mémantine n’en produit pas. Alors je ne peux pas

imaginer devenir dépendant a la mémantine.

“Memantine has almost no addictive qualities like these other substances
(ketamine and DXM), I am often urged not to dose again for up to weeks after a
large recreational dose.” Traduction : la mémantine n’a presque pas de
propriétés addictives comme ces autres substances (ketamine et DXM), je suis
souvent obligé de ne pas consommer pendant des semaines apres une forte dose

récréative. ]

4. Discussion

Notre étude présente les pratiques de mésusage et de détournement d’usage de la mémantine
a travers I’analyse de discussions anonymes postées sur des forums en ligne. L’un des résultats
principaux de cette analyse est la mise en évidence d’une dichotomie des usages de la
mémantine, d’une part a visée récréative, et d’autre part a visée thérapeutique. Nos résultats
montrent également que ces deux usages étaient discutés en proportion équivalente sur les
forums. Ces deux types d’usages étaient caractérisés par des pratiques différentes que nous
discuterons séparément ci-apres. Des résultats en partie similaires avaient été observés lors
d’une revue de rapport de cas concernant le mésusage et le détournement de zolpidem et
illustrent I’importance d’explorer les motivations d’usages pour comprendre les pratiques de

[202]

consommation . Toutefois, nos résultats montrent ¢galement des cas d’usage mixtes

récréatifs et thérapeutiques.
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Usage a visée récréative

Les pratiques d’usage de la mémantine a visée récréative se rapprochaient a plusieurs
égards des pratiques de consommation des NPS. Le phénoméne de détournement d’usage de
médicaments pour mimer les effets des NPS a ¢ét¢ décrit pour plusieurs médicaments a
prescription obligatoire ou facultative (e.g. gabapentinoides, lopéramide, DXM) 2%, La
mémantine n’étant pas classée comme stupéfiant ou psychotrope, son obtention est décrite
comme facile par les usagers. Nos résultats montrent que, comme pour les NPS, la source
principale d’achat de mémantine était des sites de ventes en ligne, en particulier les sites de
ventes de substances nootropiques (i.e. substances utilisées dans un but d’amélioration de la
cognition). Ces sites permettent 1’achat de quantité importantes et sont accessibles sur le
«clearnet » (i.e. internet accessible a I’aide des navigateurs classiques en opposition au
« darknet » accessible uniquement a 1’aide de navigateurs spécialisés garantissant 1’anonymat).
La vente de substances psychoactives sur internet a émergé depuis la fin des années 2000,

modifiant leur marché de fagon significative 204,

D’apres notre analyse, une des préoccupations des usagers se procurant de la mémantine
sur internet concernait la qualité du produit. La qualité des substances psychoactives vendues
sur internet est généralement considérée comme meilleure que celles vendues sur le marché

2051, De fait, une étude analytique a testé plus de 200 échantillons de substances

noir physique !
vendues sur internet et a montré une correspondance de 90% entre le produit acheté et le produit
attendu %1, De plus, la pureté des substances était significativement plus élevée que celle
mesurée sur le marché noir physique. Des produits de coupe dangereux ont cependant été
retrouvés dans certains échantillons illustrant les risques liés a 1’achat de substances

psychoactives en ligne [2°7),
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L’existence de spécialités pharmaceutiques contenant de la mémantine fait que certains
usagers rapportaient s’en procurer a 1’aide d’une prescription médicale. Néanmoins, les doses
nécessaires pour un usage a visée récréative étant ¢levées, les quantités prescrites n’étaient
généralement pas jugées comme suffisantes. Il est intéressant de noter que I’emploi
d’ordonnances falsifiées n’était pas rapporté dans les discussions. Cependant, cette éventualité
n’est pas a exclure, en particulier dans des contextes ou 1’achat sur internet est impossible (e.g.

personnes sans domicile fixe, personnes sans acces a internet).

Concernant les doses consommeées, celles-ci étaient élevées, dépassant largement les
doses utilisées en clinique dans la maladie d’Alzheimer ou hors-AMM. Les prises,
généralement uniques, allaient de 50 a 350 mg (vs posologie usuelle : 20 mg). La voie orale
était privilégiée par les usagers. La voie intranasale est couramment utilisée pour améliorer la
biodisponibilité orale faible de la kétamine et de la MXE 298201 [ a mémantine, au contraire,
ne semble pas présenter d’intérét pour cette voie d’administration du fait de sa biodisponibilité
totale par voie orale et des douleurs nasales intenses rapportées par les usagers lors de

I’utilisation de cette voie.

Les effets ressentis se caractérisaient par un effet dissociatif dose-dépendant comparable
aux autres substances dissociatives. Des différences existent toutefois, notamment une plus
faible production d’euphorie et de sédation de la mémantine comparativement aux autres
antagonistes non-compétitifs des INMDA. L’absence d’effet sédatif de la mémantine, décrit
aux doses thérapeutiques, semblait se confirmer a des doses plus élevées. Une hypothése pour
expliquer cette différence entre la mémantine et les autres antagonistes INMDA et notamment
la kétamine fortement sédative, serait la cinétique de dissociation plus rapide de la mémantine
sur les INMDA 1% Tandis que la marge thérapeutique étroite entre analgésie et excés de

sédation limite parfois I’usage de la kétamine a des doses sub-anesthésiques, cette propriété de
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la mémantine a ne pas induire de sédation pourraient étre intéressante pour un usage

thérapeutique.

La faible capacité de la mémantine a produire un effet euphorisant poussait certains
usagers a associer sa prise avec d’autre substances, en particulier la prégabaline. Au niveau
moléculaire, la prégabaline semble jouer un réle synergique avec la mémantine par une
réduction du relargage des neurotransmetteurs excitateurs via I’inhibition des canaux calciques

voltage-dépendant 0,8 présynaptiques '),

Concernant les altérations de la perception, les usagers de mémantine rapportaient des
effets principalement visuels et d’intensit¢ modérée ou faible. Les pratiques de
polyconsommations avec du cannabis, du LSD ou de la MDMA, étaient décrites dans le but
d’augmenter les effets psychédéliques ou hallucinatoires de la mémantine. Ces pratiques sont

également communes lors que 1’usage de kétamine, MXE et DXM [#208.212]

Peu d’effets indésirables ont été rapportés par les usagers. Il s’agissait d’insomnies et
de dyspnées, qui sont des effets indésirables connus de la mémantine. Certains comportements
pouvaient s’avérer dangereux pour I’usager ou pour un tiers, en particulier la conduite d’un
véhicule. Le développement d’une tolérance pharmacologique ainsi que le potentiel d’abus et

de dépendance seront discutés plus loin.
Usage a visée thérapeutique

Des usages a visée thérapeutique ont été rapportés et concernaient plusieurs pathologies
citées précédemment (voir partie B. 3. Usages thérapeutiques de la mémantine). Les pratiques
d’automédication étaient courantes chez des personnes rapportant un antécédent d’échec
thérapeutique. Des études ont montré des pratiques d’automédication a 1’aide de substances
psychoactives dans les troubles de I’humeur ou I’anxiété [2!3214] Ces pratiques peuvent exposer

les usagers a de nombreux risques, notamment des erreurs de diagnostics, I’absence de prise en
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compte des contre-indications et interactions médicamenteuses, une posologie inadéquate et
enfin, dans le cas de substances psychoactives, un risque accru d’abus et de dépendance 211,
Ces risques sont illustrés par le discours d’un usager qui rapportait des consommations
ponctuelles de doses ¢élevées de mémantine a visée récréative en plus d’un traitement quotidien.
Cette personne rapportait également une perte d’efficacité thérapeutique qu’il reliait & une
tolérance induite par la consommation de doses élevées. D’autres usagers décrivaient des pertes
d’efficacité thérapeutique au bout de quelques mois et a priori sans consommation de doses
¢levées. Ces discours coincident avec les résultats parfois contradictoires des études cliniques

présentées précédemment [146:174.177.186]

Deux indications n’ayant pas, a notre connaissance, fait 1’objet d’études cliniques ont

été rapportées par les usagers.

La premiére concernait I'usage de mémantine dans le but de réduire la tolérance a
d’autres substances psychoactives notamment les opioides et les psychostimulants. Des
recherches chez I’animal ont montré un effet des antagonistes non-compétitifs des INMDA sur
la réduction de la tolérance aux effets de la morphine et des benzodiazépines ?!®2!7] Des
recherches cliniques sont nécessaires afin d’évaluer I'intérét de la mémantine dans cette
indication, en particulier I’hyperalgésie induite par les opioides. De récentes rapport de cas
semblent d’ailleurs indiquer D’efficacit¢ de la kétamine dans cette indication suggérant

I’implication des INMDA dans ce syndrome 2182191,

La seconde indication était le trouble de 1’'usage aux antagonistes non-compétitifs des
rNMDA d’action plus courte (i.e. kétamine, PCP, DXM, MXE). Aucun traitement
médicamenteux n’est actuellement disponible dans cette indication et il existe peu de littérature
scientifique sur le sujet. Un rapport de cas suggére une efficacité de la lamotrigine, un inhibiteur

de la libération de glutamate, dans le traitement des troubles de I’usage de la kétamine >, La
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mémantine, par son mécanisme d’action similaire pourrait étre utile a la fagon des traitements

de substitution aux opioides.

Potentiel d’abus et de dépendance

Bien que certaines pratiques d’usagers apparaissent comme abusives, 1’existence d’une
pharmacodépendance a la mémantine n’apparait pas explicitement dans les discours des
usagers. Le potentiel d’abus et de dépendance dépend de nombreux facteurs pharmacologiques

et non-pharmacologiques %211,

Premiérement, la consommation de la substance doit procurer un effet subjectif positif
favorisant la répétition de 1’usage. Notre analyse montre la production d’effets subjectifs
positifs par la mémantine mais le délai d’action long et la durée prolongée des effets dissociatifs
produits par la mémantine apparait comme un facteur limitant son usage répété, en particulier
pour les usagers devant assurer des obligations professionnelles. Le faible attrait pour les voies
intranasale et inhalée souvent utilisées pour réduire le délai d’action d’une substance
psychoactive est également un facteur limitant. L’utilisation de la voie injectable est peu
rapportée dans les discours et ne nous permet pas de conclure quant a son attrait pour les

consommateurs.

Deuxiemement, 1’induction d’une tolérance pharmacologique est un facteur important
dans le potentiel d’abus d’une substance favorisant la consommation de doses croissantes.
L’induction d’une tolérance a également été observée suite a I’utilisation d’autres antagonistes
non-compétitifs des INMDA avec des preuves d’une tolérance croisée entre ces différentes
substances *2. Le mécanisme induisant cette tolérance est inconnu mais les auteurs ont émis
des hypothéses mettant en jeu une augmentation de la métabolisation, des changements
cérébraux persistants au niveau systeme dopaminergique avec une augmentation de la

concentration de dopamine synaptique ou un mécanisme de défense psychologique inconscient
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préservant I’usager de comportements per¢us comme dangereux ou néfastes 2>2241. D’autre
part, il semble exister une tolérance aux effets thérapeutiques de la mémantine. Un rapport de
cas publi¢ en 2015 décrit I’induction d’une tolérance aux effets antidépresseurs de la kétamine
ayant contraint une patiente a augmenter les doses ?2°!. Cette augmentation des doses s’est
accompagnée au bout de 6 mois par I’induction d’une dépendance a la kétamine. Dans notre
étude de cas, I’induction d’une tolérance a la mémantine a effectivement poussé les usagers a
augmenter les doses consommeées. Cependant, méme avec des doses 10 a 15 fois plus élevées
que les doses usuelles, les effets n’étaient parfois plus ressentis par les usagers. Cette tolérance
pouvait durer plusieurs mois et poussait les usagers a délaisser le produit. On ne peut cependant
pas exclure le risque de consommation de doses massives dans le but de surmonter cette

tolérance.

Enfin, la disponibilité de la substance ainsi que celle de substances alternatives influe
son potentiel d’abus et de dépendance. Ainsi, les usagers décrivent une obtention relativement
aisée de la mémantine, notamment par I’intermédiaire de sites de vente en ligne. Cependant,
des alternatives (i.e. autres antagonistes non-compétitifs des rNMDA) sont également
disponibles sur ce marché et peuvent présenter plus d’attrait que la mémantine pour des usages

a visées récréatives.
Forces et limites de I’étude

Le questionnement initial de cette étude repose sur le constat que la mémantine présente
des propriétés pharmacologiques similaires a celles de la kétamine, une substance psychoactive
largement utilisée pour ses effets récréatifs, et qu’elle pourrait également faire 1’objet d’un
détournement d’usage. La principale force de notre étude est son caractére original : en
appliquant la « netnographie » a 1’analyse de discussions d’usagers de mémantine postées en

ligne, nous proposons une description du potentiel d’abus et de détournement de la mémantine
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sous une perspective a la fois originale et nouvelle. Cette méthode a pour principal avantage de
pourvoir observer les pratiques d’usagers dans un cadre naturel et non-intrusif. Une
méthodologie similaire a notamment permis de caractériser le potentiel d’abus de la prégabaline
a partir du verbatim utilisé en ligne par les usagers, & une époque ou un détournement
d’utilisation n’était pas forcément identifié par les sources de données habituellement exploitées
[226227] De fagon similaire, des travaux d’ethnographie virtuelle ont permis de documenter les
pratiques d’usage de la MXE, de la 4-méthylethcatinone et des cannabinoides de synthése
(91091 Cependant, ces études sont encore rares, ce qui peut étre dii au fait qu’elles reposent sur
des méthodes issues des sciences sociales généralement peu utilisées dans le domaine de la

pharmacologie et de la veille sanitaire. Il semble néanmoins que cette méthodologie présente

des avantages lui permettant d’étre complémentaire aux méthodes plus largement utilisées.
Notre étude comporte certaines limites que nous devons discuter.

La premiére limite concerne la généralisation des résultats du fait de plusieurs facteurs.
Tout d’abord, peu de données individuelles sont généralement recueillies sur les forums
d’usagers, ce qui rend difficile la caractérisation de la population d’étude, en particulier sur les
aspects sociodémographiques. De plus, les données recueillies concernent uniquement les
comportements décrits par les usagers dans leurs conversations et non pas les comportements
complets des membres de la communauté, dont certains peuvent étre délibérément omis dans
les discussions. Enfin, les comportements relevés dans la communauté étudiée restent
spécifiques a ce groupe et sont difficilement généralisables a d’autres communautés. En effet,
nos résultats ne peuvent étre, en principe, uniquement généralisés a cette population d’usagers
qui fréquentent et partagent leurs expériences sur les forums. Malgré notre recherche
d’exhaustivité des données disponibles publiquement sur les forums en langue Anglaise et
Frangaise, ces usagers semblent former une communauté homogene, en particulier ceux qui

font un usage récréatif de la mémantine. Ces derniers sont des usagers que 1’on pourrait qualifier
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d’« expérimentés » dans 1’usage de substances psychoactives, notamment dissociatives et
psychédéliques. Ainsi nos résultats concernant les effets subjectifs de la mémantine sont
influencés par les expériences passées des usagers avec d’autre substances. On peut néanmoins
penser que certains résultats peuvent étre généralisés a d’autres populations, notamment pour
les usages thérapeutiques qui concernait des personnes qui semblaient avoir moins d’expérience
avec les substances. Pour permettre une généralisation de nos résultats, il sera nécessaire de les
trianguler avec les résultats d’autres études menées dans des communautés diverses et se basant

sur des méthodes de recherche différentes, notamment hors-ligne 22221,

La seconde limite concerne la validité des données recueillies. Premiérement, il est
impossible de s’assurer que la substance consommeée soit bien la mémantine, en particulier
lorsque la substance a été achetée sur internet. De plus, il est difficile de s’assurer de la véracité
des propos des usagers. Cependant, des similarités entre les différentes expériences rapportées
par les usagers ainsi qu’avec les autres antagonistes non-compétitifs des INMDA sont des
¢léments rassurants quant a la validité des données. Aussi, les aspects négatifs de la
consommation de mémantine étaient largement décrits dans les discours des usagers, indiquant
que ces discussions ne semblent pas avoir vocation a idéaliser la consommation de mémantine.
Des auteurs ont suggéré deux facteurs favorisant 1’authenticité des messages postés concernant
des sujets sensibles. Le premier est la création d’un sentiment de sécurité au sein de la
communauté permettant au membres de s’exprimer librement *3°!. Dans notre cas, celui-ci est
créé par ’anonymat conféré par internet, ainsi que les régles explicites ou implicites de non-
jugement et de respect présentes dans les communautés virtuelles d’usagers de substance. Le
second facteur est l’utilisation par les chercheurs d’une posture non-participante afin de

(2311 11 a ainsi été suggéré que la divulgation du

s’assurer du cadre naturaliste des échanges
chercheur pouvait altérer I’authenticité des messages postés en particulier lorsqu’il est question

de sujets sensibles.
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5. Conclusion

Notre étude a permis de décrire pour la premiére fois et de fagon originale, les pratiques de
mésusage et de détournement de la mémantine dans un cadre naturel et non-intrusif a travers
I’utilisation d’une méthode d’ethnographie virtuelle. Concernant les mésusages a visée
thérapeutique, les résultats suggerent que la mémantine est utilisée, a I’initiative des médecins
mais aussi des patients eux-mémes, pour la prise en charge de diverses pathologies
neurologiques et psychiatriques. Cependant, ces usages, qui s’inscrivent en dehors du cadre de
I’AMM, reposent sur des données scientifiques parfois limitées et de plus amples données
seraient nécessaires afin de déterminer 1’efficacité de la mémantine dans ces indications
potentielles. Les recherches dans ce domaine sont actives et il est possible qu’elles meénent a
I’inscription de nouvelles indications thérapeutiques aux spécialités pharmaceutiques contenant
de la mémantine. De plus, en conséquence au déremboursement de ces médicaments dans la
prise en charge de la maladie d’Alzheimer, on peut penser que les firmes pharmaceutiques
exploitant ces médicaments vont encourager dans le futur la recherche de nouvelles indications

thérapeutiques.

En ce qui concerne les usages a visée récréative, il semble que la mémantine présente un
attrait comparable aux autres substances dissociatives de par ses effets subjectifs. Malgré tout,
le long délai d’action, la durée des effets trés prolongée, le faible attrait pour les voies
intranasales et inhalées (souvent utilisées pour réduire le délai d’action), ainsi que I’induction
d’une forte tolérance pharmacologique limitent son usage répété et a long terme. De plus, ces
usages semblent limités a une population d’usagers de substances « expérimentés », ayant déja
eu I’expérience des substances dissociatives. On ne peut cependant pas exclure la diffusion de
ces pratiques a d’autres populations compte-tenu de la relative facilité d’acces a la substance.

Pour finir, ’interprétation de nos résultats est sujette a caution en raison des limites
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méthodologiques évoquées. Ainsi, ceux-ci devront étre confirmés lors de futures études aupres

d’autres population et basées sur des méthodologies différentes.
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Memantine misuse and abuse practices: analysis of users’ experiences published online

Abstract

Memantine is a pharmacological substance entering into the composition of drugs indicated for
the treatment of Alzheimer’s disease Memantine, an NMDA-type glutamate receptor
antagonist, shares its pharmacological mechanism of action with drugs known to be misused
and abused (e.g. ketamine, dextromethorphane). To date, mémantine misuse and abuses
practices are not known. The application of ethnographic methods to content publicly available
on web forums have shown its usefulness to document psychoactive substances consumption
practices, especially for those poorly represented in addictovigilance systems.

We performed a virtual ethnography or “netnography” study through qualitative analysis of
users’ experiences published on all English and French publicly available web forums. Overall,
we selected 128 discussion threads extracted from 5 websites. Content analysis produced 21
categories that were gathered into 6 general themes: (1) products, sourcing and decision
making; (2) motivation to use; (3) route of administration, dosage regimen; (4) perceived effects
and outcomes; (5) comparisons and combinations; (6) tolerance and abuse potential.

Our results show that mémantine misuse and abuse practices actually exist and are discussed
by users on web forums. The analysis highlighted two types of use, on one hand for recreational
purpose, and on the other hand for therapeutic purpose. Those two types of use were
characterized by broadly different practices. Abuse and dependence potential appeared as
limited in this experimented users population. This could be explained by detrimental
pharmacokinetic features preventing repeated and long-term use, low attractiveness for
intranasal and inhaled routes , strong pharmacological tolerance and availability of more
desirable alternative substances.

This study describe for the first time mémantine misuse and abuse practices through the use of
an innovative virtual ethnographic methodology. More research among other populations and
using different methods is needed to confirm these results.



RESUME en francgais

La mémantine est une substance pharmacologique entrant dans la composition de spécialités pharmaceutiques
indiquées dans la prise en charge de la maladie d’ Alzheimer. La mémantine, un antagoniste des récepteurs du
glutamate de type NMDA, partage son mécanisme d’action pharmacologique avec des médicaments dont le
mésusage et le détournement sont connus (e.g. kétamine, dextrométhorphane). Or, les pratiques de mésusage et
de détournement de la mémantine sont peu connues a ce jour. L’application des méthodes d’ethnographie aux
données disponibles publiquement sur des forums en ligne a montré un intérét pour documenter les pratiques
de consommations de substances psychoactives.

Nous avons mené une étude d’ethnographie virtuelle ou « netnographie » consistant a I’analyse qualitative des
expériences publiées par les usagers sur I’ensemble des forums de discussions en langue Anglaise et Frangaise
accessibles publiquement sur internet. Nous avons sélectionné un total de 128 fils de discussion issus de 5 sites
internet. L’analyse de contenu a permis de générer 21 catégories qui ont été regroupées en 6 themes généraux :
(1) produits, sources et prises de décision ; (2) motivation d’usage ; (3) voie d’administration, posologie ; (4)
effets ressentis et résultats ; (5) comparaisons et associations, (6) tolérance et potentiel d’abus.

Nos résultats montrent que des pratiques de mésusage et de détournement de mémantine existent et sont
discutées par les usagers sur des forums en ligne. L’analyse met en évidence une dichotomie des usages, d’une
part a visée récréative, et d’autre part a visée thérapeutique, et dont les pratiques de consommation diffeérent
largement. Le potentiel d’abus et de dépendance de la mémantine apparait comme faible dans cette population
d’usagers expérimentés. Ceci peut s’expliquer par des parametres pharmacocinétiques défavorables a un usage
répété et au long cours, le faible attrait pour les voies intranasale et inhalée, I’induction d’une forte tolérance
pharmacologique et la disponibilité de substances alternatives plus attrayantes.

Cette étude a permis de décrire pour la premicre fois et de facon originale, les pratiques de mésusage et de
détournement de mémantine a travers 1’utilisation d’une méthode d’ethnographie virtuelle. Ces résultats devront
cependant étre confirmés lors de futures études aupres d’autres populations et basées sur des méthodologies
différentes.
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