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10 Chapitre A

DEFINITIONS ET CLASSIFICATION
DES PSYCHOTROPES

La Loi sur les aliments et drogues, mise a jour au Canada en 2002, définit I'ali-
ment, le médicament et la drogue.

® «Un aliment est tout article fabriqué, vendu ou présenté comme
pouvant servir de nourriture ou de boisson a I'étre humain, la gomme a
macher ainsi que tout ingrédient pouvant étre mélangé avec un aliment
a quelque fin que ce soit ».

e Sont compris parmi les médicaments ou drogues les substances ou
mélanges de substances fabriqués, vendus ou présentés comme pouvant
servir:

a) au diagnostic, au traitement, a I'atténuation ou a la prévention d'une
maladie, d'un désordre, d'un état physique ou psychique anormal ou
de leurs symptdmes, chez I'étre humain ou les animaux ;

b) a la restauration, a la correction ou a la modification des fonctions
organiques chez I'étre humain ou les animaux ;

) a la désinfection des locaux ot des aliments sont gardés ».

Bien que dans le langage populaire francais les gens tendent a distinguer
le médicament (substance ayant des effets curatifs, préventifs ou bénéfiques)
de la drogue (substance provoquant des effets néfastes pour la santé), dans
la réalité scientifique et tel que l'llustre la définition de la Loi sur les aliments et
drogues, les termes médicament et drogue ont la méme signification. D'ailleurs,
le terme anglais drug désigne aussi bien le médicament que la drogue.

Les psychotropes ou substances psychoactives sont des produits qui agissent
sur le psychisme d'un individu en modifiant son fonctionnement mental. C'est
la classe de médicaments la plus utilisée dans le monde. lls peuvent entrainer
des changements dans les perceptions, 'humeur; la conscience, le comporte-
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ment et diverses fonctions psychologiques (CPLT, 2004). A ces effets peuvent
s'ajouter plusieurs manifestations physiques.

La classification pharmacologique des psychotropes distingue cing grandes
catégories (Ben Amar, 2002 a) :

I LES DEPRESSEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

1. Alcools
2. Anesthésiques généraux

3. Anxiolytiques, sédatifs et hypnotiques
* Antihistaminiques sédatifs
* Barbituriques
* Benzodiazépines
e Buspirone
® Hydrate de chloral
e Zaleplon
e Zopiclone

4. Gamma-hydroxybutyrate ou GHB
Opiacés

6. Substances volatiles

II LES STIMULANTS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

1. Stimulants majeurs
* Amphétamines
¢ Cocaine

2. Stimulants apparentés aux amphétamines
® Anorexigenes ou inhibiteurs de I'appétit
* Méthylphénidate
e Cathinone et méthcathinone
Décongestionnants nasaux

4. Stimulants mineurs récréatifs
e Caféine
® Théophylline
e Théobromine
® Tabac
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11l LES PERTURBATEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Cannabis ou chanvre indien et dérivés
LSD et analogues

Hallucinogenes stimulants
Anesthésiques généraux dissociatifs

Anticholinergiques

N N

Autres

IV LES MEDICAMENTS PSYCHOTHERAPEUTIQUES

1. Antipsychotiques
2. Antidépresseurs

3. Stabilisateurs de 'humeur

V LES ANDROGENES ET LES STEROIDES ANABOLISANTS
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POLYCONSOMMATION ET
INTERACTIONS PHARMACOLOGIQUES

La consommation de psychotropes est un phénomeéne préoccupant a I'échelle
mondiale (CPLT, 2003). Les effets indésirables résultant de leur usage sont
nombreux et fréquents, avec une incidence élevée de mortalité (Lazarou,
1998; Queneau et coll, 2003; Brown et coll, 2004).

II'arrive fréquemment qu'un médicament ne soit pas pris seul. L'association de
deux ou plusieurs médicaments, également appelée polymédication, est un
probléme qui a tendance a s'accroitre dans les pays industrialisés du fait du
vieillissement de la population. Cette polyconsommation ou consommation
simultanée de plusieurs substances est dailleurs plus fréquente avec les psy-
chotropes : c'est un comportement d'usage qui associe la consommation de
plusieurs substances psychoactives. Il peut toucher plusieurs types d'individus
et plusieurs catégories de produits : personnes agées (ex. : cas des médi-
caments psychothérapeutiques), toxicomanes (ex. : cas des substances illicites),
sportifs (ex. : cas des androgenes, des stéroides anabolisants et autres subs-
tances dopantes) et population générale (ex.: cas des substances récréatives
telles que le café, le thé, le tabac ou l'alcool).

La conséquence de la polyconsommation de psychotropes, de divers médica-
ments ou du mélange des deux peut étre la polyintoxication, état résultant de
I'effet simultané de plusieurs substances nocives.

Sur le plan thérapeutique, la polypharmacie résulte dans certains cas du fait
que plusieurs maladies nécessitent un traitement combiné car celui-ci est plus
efficace que la prise d'un médicament seul. Dans d'autres cas, le patient souffre
de plusieurs pathologies, chacune delles étant traitée par un ou plusieurs
médicaments. Ce phénomene est particulierement fréquent chez les per-
sonnes agées.
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Dans le milieu de la toxicomanie, plusieurs toxicomanes sont des multi-
utilisateurs de psychotropes. Le choix de ces substances est souvent dicté par
la situation du marché noir (prix, disponibilité, facilité a se les procurer, etc.) et
par les effets recherchés. Ceux-ci incluent :

* l'euphorie ou «high» : c'est une sensation de bien-étre et de satisfac-
tion (ex. : alcool, GHB, opiacés, substances volatiles, amphétamines,
cocaine, cannabis, PCP) ;

* [a baisse des inhibitions (ex.: alcool, benzodiazépines, GHB) ;

* livresse (ex.: alcool, substances volatiles) ;

® |a sensation orgasmique ou «rush» (ex.: héroine, méthamphétamine,
cocaine) ;

* |a sensation de puissance (ex.: stéroides anabolisants, cocaine, ecstasy) ;

® la stimulation sensorielle ou psychique (ex. : cannabis, amphétamines,
cocaine) ;

* le «flash » : c'est une manifestation soudaine, intense et bréve de sensa-
tions agréables (ex.: amphétamines, cocaine) ;

® les hallucinations (perturbations des sensations que le sujet croit réelles)
ou les pseudo-hallucinations (perturbations des sensations dont le sujet
est conscient) (ex.: LSD, psilocybine, mescaline, ecstasy, PCP kétamine).

Le consommateur a recours a ce type d'association pour amplifier les effets
agréables recherchés mais il arrive aussi qu'il fasse appel a d'autres combi-
naisons pour diminuer les effets désagréables ressentis, tels que I'anxiété ou la
somnolence. Si  certaines substances sont mélangées afin de neutraliser ou
minimiser les effets nocifs d'autres produits, un autre objectif de certaines asso-
ciations peut aussi étre simplement la réduction des coUts.

Dans le milieu de la toxicomanie, la polyconsommation de substances est un
phénomene extrémement important qui représente plus souvent la régle que
I'exception. En pratique, plusieurs combinaisons de psychotropes se rencon-
trent fréquemment dans la rue. Citons par exemple les mélanges suivants :

® alcool avec a peu prés toutes les drogues;
* héroine et cocaine (speedball) ;

¢ phencyclidine ou PCP et cannabis (killer weed).
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Leffet placebo a une influence déterminante sur l'issue d'un traitement tant
sur le plan favorable que défavorable. Il peut marquer la différence entre le
succes et I'échec d'une thérapie.

— Exemple : dans le traitement de la dépression, les antidépresseurs
entrainent un bienfait dans 60 a 80 % des cas, mais I'effet placebo
peut aussi se traduire par une réponse favorable dans 35 % des cas.

IV FACTEURS SOCIOCULTURELS

Le contexte environnemental (ex. : polluants, pesticides, etc.), familial, profes-
sionnel, culturel et divers autres facteurs socioculturels peuvent influer sur
l'activité d'un médicament chez un individu donné.

En résumé, il existe divers facteurs qui affectent l'intensité et la durée d'action
d'un psychotrope. La combinaison de ces facteurs aboutit a la loi de I'effet.

Loi de l'effet : E = SIC ou Effet = Substance X Individu X Contexte
E:effet
S @ aspects pharmacologiques de la substance
| caractéristiques physiques et psychologiques de l'individu

C: contexte socioculturel du milieu dans lequel se vit la consommation
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GRAVITE DES INTERACTIONS
PHARMACOLOGIQUES

La gravité potentielle d'une interaction pharmacologique est particulierement
importante pour évaluer les bénéfices et les risques de chaque association et
pour éventuellement envisager d'autres alternatives. Quatre degrés de gravité
sont définis dans le présent ouvrage :

* majeure : les effets peuvent mettre en danger la vie du consommateur
ou peuvent causer des dommages permanents;

® modérée : les effets sont significatifs. Dans certains cas de réactions
indésirables, ils peuvent entrainer une détérioration clinique du con-
sommateur. Un traitement additionnel ou, parfois, I'hospitalisation
peuvent étre requis;

* mineure : les effets sont généralement peu marqués. lls peuvent géner
le consommateur ou passer inapercus mais dans tous les cas ils
n'affectent pas de facon significative I'issue thérapeutique et n'entrainent
pas de conséquences sérieuses pour le récipiendaire. Un traitement
additionnel n'est habituellement pas nécessaire ;

¢ variable : les effets varient selon les doses utilisées et la sensibilité parti-
culiere de chaque consommateur (exemple : phénomeénes de tolérance
et de pharmacodépendance).

LEGENDE pour les tableaux

® i ng v

majeure mineure modérée variable
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Tableau 1 Principales interactions pharmacologiques de I'éthanol (suite)

SUBSTANCE

CONSEQUENCES POSSIBLES

GRAVITE

Tolbutamide
Antidiabétique

Diminution des effets du
tolbutamide

@

Topiramate ou Topamax®
Anticonvulsivant

Augmentation des effets dépresseurs
sur le systéme nerveux central

Trazodone ou Desyrel®
Antidépresseur

Augmentation des effets dépresseurs
sur le systéme nerveux central

Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole
(ex. : Septra®)

Réaction de type disulfirame :
bouffées de chaleur, confusion,
transpiration, palpitations, tachycardie,

0 6 6

Antibactérien hypotension, bronchospasme,
nausées, vomissements
Valériane Potentialisation des effets

Sédatif-hypnotique d'origine
végétale

dépresseurs sur le systeme
nerveux central

«q

Vérapamil ou lsoptin®
Antiangineux, antiarythmique,
antihypertenseur

Augmentation de l'alcoolémie
et des effets de I'éthanol

e

Warfarine ou Coumadin®
Anticoagulant

Diminution des effets anticoagulants
si I'éthanol est pris a fortes doses

@

1. Limipramine ou Tofranil® est le prototype des antidépresseurs tricycliques

Sources : Kaye et Haag, 1964; Miller, Stirling et Yudkin, 1966; Loweinstein et coll,, 1970; Bird et
coll, 1980; Sprandel et coll, 1980; Zeiner et Kegg, 19871; Jones et Jones, 1984;
Hobbes, Boutagy et Shenfield, 1985; Lee et coll, 1987; Crow et Hardman, 1989;
Morland, Bodd et Gadeholt, 1989; Lukas et coll, 1992; Garriott, 1996; Hobbs, Rall et
Verdoorn, 1996; Fraser, 1997; National Highway Traffic Safety Administration, 2000;
Lukas et Orozco, 2007; Masters, 2001; McEvoy, 2001; Ben Amar, Champagne, Vallée
et coll, 2002; Hernandez-Lopez et coll., 2002; Spinella, 2002; Stockley, 2002; Locong
et Ruel, 2003; APC, 2004; Micromedex, 2004; Movig et coll,, 2004; Ramackers et coll.,
2004; Tatro, 2004.

Il ANESTHESIQUES GENERAUX

Les anesthésiques généraux comprennent |'éther, le chloroforme, le protoxyde
d'azote (oxyde nitreux ou gaz hilarant), le desflurane (Suprane®), I'enflurane
(Enflurane®), I'halothane (Fluothane®), lisoflurane (Isoflurane®), le sevoflurane
(Sevorane®), la kétamine (Ketalar®) et le propofol (Diprivan®).
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Ces produits ont été ou sont utilisés principalement pour induire ou maintenir
un état d'anesthésie générale chez les patients soumis a une intervention chi-
rurgicale. Bien que l'efficacité et I'indice thérapeutique (marge de sécurité) soient
variables d'une substance a une autre, leur potentiel d'abus et les risques asso-
ciés a leur usage sont qualitativement semblables (Léonard et Ben Amar, 2000).

Les anesthésiques généraux actuellement employés chez I'étre humain sont de
trois types (APC, 2004) :

e les anesthésiques par inhalation : desflurane (Suprane®), enflurane
(Enflurane®), halothane (Fluothane®), isoflurane (Isoflurane®) et
sevoflurane (Sevorane®) ;

® |es anesthésiques généraux parentéraux (utilisés par voie interveineuse
ou intramusculaire) : kétamine (Ketalar®) ;

® les anesthésiques intraveineux : propofol (Diprivan®).

Les principales interactions pharmacologiques des anesthésiques généraux
sont résumées au tableau 2.

Tableau 2 Principales interactions pharmacologiques
des anesthésiques généraux

SUBSTANCE CONSEQUENCES POSSIBLES GRAVITE
1. ANESTHESIQUES GENERAUX PAR INHALATION
Benzodiazépines Diminution de la concentration v

alvéolaire minimale (CAM) des
anesthésiques généraux par
inhalation et donc de leur efficacité

Cocaine Arythmies cardiaques v
Labetalol ou Trandate® Hypotension excessive @
Antihypertenseur

Opiacés Diminution de la concentration v

alvéolaire minimale (CAM)
des anesthésiques généraux
par inhalation et donc de leur
efficacité

Relaxants musculaires Augmentation des effets des @
relaxants musculaires
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Les principales interactions pharmacologiques des amphétamines sont résu-
mées au tableau 16. Quant aux principales interactions pharmacologiques
particulieres au méthylphénidate, elles sont résumées au tableau 17.

Signalons enfin que la prise concomitante d'extraits du khat (feuilles machées)
et de certaines pénicillines telles que I'amoxicilline (Amoxil®) ou I'ampicilline
(Novo-Ampicillin®) peut se traduire par une diminution de l'efficacité de ces
antibiotiques (Stockley, 2002). La gravité de cette interaction est modérée

(Tatro, 2004).

Tableau 16 Principales interactions pharmacologiques des amphétamines

SUBSTANCE

CONSEQUENCES POSSIBLES

GRAVITE

Autres stimulants du SNC

Potentialisation des effets agréables
et toxiques

v

Dépresseurs du SNC

* Potentialisation de I'euphorie
* Diminution des effets désagréables

v

Acidifiants urinaires
(ex. : Chlorure d’ammonium,
Vitamine C a fortes doses)

Augmentation de I'élimination

des amphétamines avec diminution
concomitante de leur durée
d'action

Alcalinisants urinaires
(ex. : Bicarbonate de sodium)

Diminution de I'élimination des
amphétamines avec augmentation
concomitante de leur durée
d'action

Alcool

* Potentialisation de I'euphorie

* Diminution des effets stimulants
des amphétamines et des effets
dépresseurs de I'alcool

Antidépresseurs tricycliques
(ex. : Imipramine ou Tofranil®)

Augmentation des effets des
amphétamines

Caféine Augmentation du rythme cardiaque
ou de la pression sanguine
Cannabis * Diminution de l'anxiété

provoquée par les amphétamines

» Augmentation du rythme
cardiaque ou de la pression
sanguine

449860
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Tableau 16 Principales interactions pharmacologiques des amphétamines (suite)

SUBSTANCE

CONSEQUENCES POSSIBLES

GRAVITE

IMAO

(ex. : Phénelzine ou Nardil®,
Tranylcypromine ou Parnate®)
Antidépresseurs

» Augmentation des effets des
amphétamines

» Céphalées séveres

* Fiévre, convulsions, arythmies
cardiaques

* Déces suite a des crises
hypertensives et aux
hémorragies cérébrales
subséquentes

®

Inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine
ou ISRS

(Citalopram ou Celexa®,

Fluoxétine ou Prozac®,
Fluvoxamine ou Luvox®,
Paroxétine ou Paxil®,

Sertraline ou Zoloft®)

* Augmentation des effets des
amphétamines

* Risque accru d'un syndrome
sérotoninergique incluant agitation,
confusion, irritabilité, altérations
de la conscience, faiblesse,
rigidité musculaire, fievre,
transpiration, frissons,

Antidépresseurs tremblements, hypertension,
convulsions et collapsus
cardiovasculaire

Lithium Diminution des effets des

(Carbolith®, Duralith®, Lithane®)
Stabilisateur de 'humeur

amphétamines

4

Phénothiazines
(ex. : Chlorpromazine ou Largactil®)
Antipsychotiques

» Convulsions

* Diminution des effets des
amphétamines

* Diminution des effets des
phénothiazines

Pimozide ou Orap®
Antipsychotique

Diminution des effets des
amphétamines

v

Ritonavir ou Norvir®
Agent antiviral contre le VIH

Risque accru de problémes
cardiovasculaires

®

Sources : Flemenbaum, 1974;Van Kammen et Murphy, 1975; Johns, 1997; Weaver et Schnoll,
1999; Ferrando et Wapenyi, 2002; Cyr, Léonard et Champagne, 2002; Karch, 2002 b;
Stockley, 2002; APC, 2004; ASHP, 2004; Micromedex, 2004; Strain et coll., 2004; Tatro,

2004.
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Tableau 50 Principales interactions pharmacologiques des androgenes

et des stéroides anabolisants (suite)
SUBSTANCE CONSEQUENCES POSSIBLES GRAVITE

Lovastatine ou Mevacor®
Régulateur du métabolisme
des lipides

* Myopathie (atteinte musculaire)
sévere

* Rhabdomyolyse (destruction du
muscle ayant pour effet de libérer
une grande quantité de myoglobine
dans le sang; cette myoglobine
peut se déposer dans les reins
et causer une insuffisance rénale)

®

Phénytoine ou Dilantin®

Augmentation des effets de la

Anticonvulsivant carbamazépine

Tacrolimus Augmentation des effets du @
(Prograf®) tacrolimus

Immunosuppresseur

Warfarine ou Coumadin®
Anticoagulant

Augmentation des effets de la
warfarine

X4

Sources : Haupt et Rovere, 1984; Al-Habet, Redda et Lee, 1990; Ben Amar, 2002 h; Nelson,
2002; Stockley, 2002; APC, 2004; Micromedex, 2004; Tatro, 2004.
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CONCLUSION

La consommation de psychotropes est répandue dans notre société. Souvent,
le produit n'est pas consommé seul, mais combiné a un autre psychotrope ou
a une autre substance d'une classe différente.

Les interactions pharmacologiques impliquant les psychotropes sont nom-
breuses et diverses. Certaines associations peuvent étre avantageuses pour un
individy, alors que d'autres peuvent lui étre détrimentales. Malheureusement,
les conséquences de telles associations sont plus fréqguemment préjudiciables
que bénéfiques. Il importe donc de rester vigilant afin de minimiser les risques
de morbidité et de mortalité liés a cette polyconsommation.

Dans un rapport déposé en avril 2004 a la Chambre des communes du
Canada, le Comité permanent de la santé estime que les réactions indésirables
aux médicaments causent la mort de 10 000 Canadiens chaque année (Brown
et coll, 2004). Lincidence des effets nuisibles causés par les interactions phar-
macologiques demeure cependant inconnue. Dans ce contexte, le risque
d'interactions adverses potentiellement sérieuses et parfois méme fatales ne
doit é&tre ni ignoré, ni sous-estimé.

Les professionnels de la santé ont recours aux informations disponibles sur les
interactions pharmacologiques afin de sauvegarder et bonifier I'efficacité des
traitements et pour diminuer les risques de toxicité médicamenteuse. Le but
ultime est de maximiser les effets bénéfiques de certaines associations et
d'anticiper et prévenir les interactions dangereuses pour leurs patients.

Une meilleure identification et compréhension des interactions pharma-
cologiques, tant favorables que défavorables, conduiront inévitablement a une
amélioration des soins de santé.
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