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RESUME

Ces travaux de thése ont permis de progresser vers une vision d’ensemble de la consommation
de substances psychoactives (SPA) et ses conséquences sur la santé des jeunes adultes agés de
18 a 29 ans en France. Dans un premier temps, nous avons analys¢ les prévalences de ces
consommations sur une cohorte frangaise de 10 066 ¢tudiants. Les niveaux d’usage au cours de
la vie en dehors de I’alcool et du tabac, étaient particulierement élevés (65%) et concernaient
en premier lieu le cannabis (57%), le protoxyde d’azote (26%) et les poppers (28%). La
consommation de tabac et d’alcool apparaissaient comme des marqueurs potentiels pour
identifier les étudiants consommateurs de SPA. Les forts niveaux de consommation du cannabis
au cours de I’année (35%) chez les étudiants nous ont conduits a approfondir ’analyse des
caractéristiques associées a ces consommateurs. Parmi les consommateurs de cannabis, ceux
qui consommaient tous les jours a plusieurs fois par mois constituaient un sous-groupe a risque
vis-a-vis de la consommation d’autres SPA, des conduites addictives en particulier avec
I’alcool, et des conduites sexuelles a risque. Dans un deuxiéme temps, nous avons évalué
I’impact de la consommation de SPA sur la sant¢ des jeunes adultes par I’analyse des
hospitalisations associées. Les conséquences de 1'usage dit "social", largement répandu chez les
jeunes adultes, a été estimé par I’étude de l'impact de la pandémie de COVID-19, ayant
drastiquement limité les opportunités de rassemblement, sur les admissions a I’hopital général.
A Iéchelle nationale, prés de 4 hospitalisations sur 10 liées a I’usage de SPA chez les jeunes
adultes impliqueraient un usage récréatif, la Nouvelle-Aquitaine étant la région la plus
concernée.

Ainsi les disparités régionales retrouvées nous ont amenés a renouveler ces analyses de facon
plus détaillée sur les données des patients hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de
Bordeaux. L’ecstasy et 1’alcool étaient les SPA les plus impliquées dans ces hospitalisations.
Par ailleurs, si la sortie du confinement était davantage associée aux admissions suite a des rixes
et des accidents de la voie publique, la période du confinement était davantage associée aux
tentatives de suicide chez des patients ayant des antécédents psychiatriques. La vulnérabilité
des individus ayant des troubles psychiatriques vis-a-vis de la consommation de SPA est bien
documentée dans la littérature. Nous avons donc analysé les prévalences des consommations
de SPA sur une cohorte de 200 patients atteints de troubles bipolaires ou psychotiques. Les
profils d’usage étaient plus séveres qu’en population générale, en particulier pour le cannabis
avec 67% d’usage quotidien parmi les usagers non expérimentaux. Nous avons donc évalu¢ le

risque de réadmission compléte en hopital psychiatrique en fonction de la consommation de
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cannabis au moment de I’admission, qui s’est avéré plus élevé uniquement les trois mois suivant
la sortie d’hospitalisation, avec un risque maximal (RR=2,8 ; IC95% 1,3-5,9) le premier mois
suivant la sortie. Cette thése souligne le role problématique du cannabis chez les jeunes adultes,
en raison de son niveau d'exposition élevé, en particulier chez les plus vulnérables, ainsi que
des risques associés, tels que les accidents de la route, la violence, les comportements sexuels
a risque et les conséquences psychiatriques graves. De facon plus générale, les jeunes adultes
constituent une population a risque nécessitant un suivi régulier de leurs consommations et de
leurs conséquences, qui doit étre fondé sur des données scientifiques multi-sources et décliné

en région afin de mettre en place des stratégies de prévention adaptées.

Mots clés: addictovigilance, pharmaco-épidémiologie, sant¢ publique, substance

psychoactive, jeune adulte, étudiant, cannabis

Titre : Consommation de substances psychoactives et conséquences sur la santé chez les jeunes

adultes
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ABSTRACT

These thesis works have provided a comprehensive overview of the use of psychoactive
substances (PS) and their impact on the health of young adults aged 18 to 29 in France. In the
initial phase, we analyzed the prevalence of these uses in a French cohort of 10,066 students.
Lifetime use levels of PS, excluding alcohol and tobacco, were particularly high (65%),
primarily involving cannabis (57%), followed by nitrous oxide (26%) and poppers (28%).
Tobacco and alcohol use emerged as potential markers for identifying student who use PS. The
high levels of cannabis use during the year (35%) among students led us to further analyze the
characteristics associated with these users. Among cannabis users, those who used it daily or
several times a month constituted a high-risk subgroup for the use of other PS, addictive
behaviors, especially with alcohol, and risky sexual behaviors. In a second phase, we assessed
the impact of PS use on the health of young adults by analyzing associated hospitalizations.
The consequences of so-called "social" use, which is widespread among young adults, were
estimated by studying the impact of the COVID-19 pandemic, which drastically limited social
opportunities, on general hospitalizations. Nationally, nearly 4 out of 10 hospitalizations related
to PS use among young adults were associated with social use, with the Nouvelle-Aquitaine
region being the most affected.

Thus, regional disparities prompted us to renew these analyses in more detail based on data
from patients hospitalized at the University Hospital Center of Bordeaux. Ecstasy and alcohol
were the most commonly involved PS in these hospitalizations. Furthermore, if the end of the
lockdown was more associated with admissions following fights and road accidents, the
lockdown period was more associated with suicide attempts among patients with psychiatric
history. The vulnerability of individuals with psychiatric disorders to PS use is well-
documented in the literature.

Therefore, we analyzed the prevalence of PS use in a cohort of 200 young adults with bipolar
disorder or psychotic disorders hospitalized in Charles Perrens psychiatric hospital. Use profiles
were more severe than in the general population, especially for cannabis, with 67% daily use
among non-experimental users. We evaluated the risk of complete rehospitalization in
psychiatry based on non-experimental cannabis consumption, which was found to be higher
only in the three months following discharge, with a maximum risk (HR=2.8; C195% 1,3-5,9)
in the first month following discharge. This thesis highlights the problematic role of cannabis
among young adults due to its high level of exposure, especially among the most vulnerable, as

well as associated risks such as road accidents, violence, risky sexual behaviors, and severe
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psychiatric harms. In a broader context, young adults constitute a high-risk population requiring
regular monitoring of their consumption and its consequences, which should be based on multi-
source scientific data and tailored to regional differences in order to implement adapted

prevention strategies.

Keywords: addictovigilance, pharmaco-epidemiology, public health, psychoactive substance,

young adult, student, cannabis

Title: Psychoactive substances use and health consequences among young adults
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1.1  Généralités
1.1.1 Définition et classification des substances psychoactives

Les substances psychoactives (SPA) sont des substances « psychotropes » plus communément
appelées « drogues ». Dans cette these, nous utiliserons le terme SPA qui comprend toutes les
substances qui ont un effet sur le fonctionnement cérébral, y-compris 1’alcool et le tabac,

qu’elles soient licites ou non, et qui font 1’objet d’un usage non thérapeutique.

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) définit une SPA comme toute substance qui
« lorsqu’elle est ingérée ou administrée, altere les processus mentaux, comme les fonctions
cognitives ou [’affect ». Plus précisément, 1’Observatoire Frangais des Drogues et des
Toxicomanies (OFDT) définit les SPA comme tout « produit psychoactif naturel ou
synthétique, utilisé par une personne en vue de modifier son état de conscience ou d’améliorer
ses performances, ayant un potentiel d’usage nocif, d’abus ou de dépendance et dont ['usage
peut étre légal ou non » (1). Ainsi, le tabac et I’alcool, en dépit de leur 1égalité définie dans le

Code pénal frangais, répondent a la définition de SPA.

Il existe plusieurs classifications des SPA en fonction des finalités auxquelles elles répondent.
En effet, les enjeux relatifs aux SPA se situent au carrefour de plusieurs disciplines : médicale,
pharmacologique, sociale ou encore juridique. Ces classifications sont complémentaires et
peuvent étre fondées sur le statut pénal, I’origine de la substance (synthétique, semi-synthétique
ou naturelle), son usage (récréatif ou médical), sa structure chimique, son mécanisme d’action,

ses indications thérapeutiques ou encore son potentiel « addictogene ».

Sur le plan sanitaire et social, la classification la plus utilisée est fondée sur le mécanisme
pharmacologique des substances ; la classification publiée en 1957 par Delay et Deniker
distingue trois grandes catégories : i) Les dépresseurs ou psycholeptiques ; ii) Les stimulants
ou psychoanaleptiques ; iii) Les perturbateurs ou psychodysleptiques (2). Toutefois, la diversité
des propriétés pharmacologiques des SPA rend cette classification délicate, certaines
substances pouvant appartenir a plusieurs groupes comme le montre le diagramme de Venn
réalisé par le Réseau Prévention des Addictions. Il a I'intérét de présenter visuellement le
chevauchement des propriétés pharmacologiques de ces substances (ex. dextromethorphane
class¢ a la fois dans les dépresseurs du Systéme Nerveux Central (SNC) et dans les

hallucinogénes) (3).
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Plus récemment, une nouvelle classification publiée par Léonard et Ben Amar en 2002
établissait cinq grandes catégories : 1) Les dépresseurs ; ii) Les stimulants ; iii) Les perturbateurs
du SNC ; iv) Les médicaments psychothérapeutiques; v) Les androgeénes/ stéroides

anabolisants (4).

La classification de Léonard et Ben Amar est la plus adaptée aux objectifs de cette thése. Le
protoxyde d’azote pourrait alors étre classé dans les perturbateurs du SNC. En accord avec la
12¢m¢ version du Goodman and Gilman, il semble toutefois pertinent de considérer le cannabis

a part, en raison de ses multiples propriétés pharmacologiques (5).
1.1.2 Les niveaux d’usage

L’appréhension des SPA et des risques associés sur les plans politique, sanitaire et social a
connu de profonds bouleversements ces derniéres décennies avec, notamment, la naissance de
I’addictologie. Reconnue officiellement en 2002 comme une discipline médicale, I’addictologie
évalue 1’addiction dans son ensemble, alors qu’historiquement 1’alcoologie et la toxicomanie
¢taient des disciplines distinctes (6,7). Il existe principalement deux classifications des
conduites addictives sur le plan international : le Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)
¢laboré par [’American Psychiatric Association (8) et la Classification statistique Internationale

des Maladies et des problémes de santé (CIM) élaborée par I’OMS (9).

La classification des conduites addictives a évolué dans le DSM au cours des dernicres années.
Avant 2013, I'usage « simple » désignait une consommation ponctuelle ou réguliere de SPA,
maitrisée par I’usager, qui peut moduler sa consommation en fonction de la situation méme si
elle est susceptible de I’exposer a des risques médicaux et/ou sociaux (e.g. accident de la voie

publique) dans certaines situations ou en fonction de sa vulnérabilité.

L’usage « a risque » était défini comme susceptible de provoquer de telles complications chez
tout utilisateur ; on peut citer en exemple 1’alcoolisation ponctuelle importante, ou binge
drinking, définie par le National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) par une
consommation de quatre unités d’alcool ou plus chez la femme et de cinq unités d’alcool ou
plus chez I’homme dans un intervalle de temps d’environ deux heures. L’usage nocif désignait
le cas ou, I'usager maintient une consommation fréquente, en dépit des risques et des
conséquences sociales négatives associés a 1’'usage de la substance. Enfin, la dépendance était

définie par une tolérance pharmacologique accrue, une consommation compulsive, une perte
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de contrdle et un usage continu en dépit de problémes physiques et psychologiques causés ou

exacerbés par la substance.

Depuis 2013, la cinquieéme version du DSM (DSMS5) regroupe 1’usage simple, a risque, nocif
et la dépendance sous I’entité « conduites addictives ». L usage nocif et la dépendance ont été
regroupés sous le terme de « trouble de 1’usage » avec une gradation fondée sur I’intensité du
trouble : faible, modéré ou sévere (Figure 2). Cette nouvelle version introduit aux critéres
diagnostiques du trouble de ’usage la notion de craving défini comme le besoin irrépressible

de consommer, et abandonne le critére concernant les problémes judiciaires récurrents.

2013

Usage

_ Usage nocif

Troubles liés Faible

al’usage -
g Modéré

Sévere -

Figure 2. Définition des conduites addictives selon le DSM, avant et apres 2013

La CIM fournit un langage commun et standardisé qui favorise le partage d’informations entre
les professionnels de santé¢ dans le monde. Ce sont les termes de cette classification,
identifiables par des codes, qui sont utilisés dans les bases de données administratives ou

hospitalicres.

La 11°™ version a été publiée début 2022 (CIM-11) avec environ 17 000 codes uniques et plus
de 120 000 termes codifiables. Dans cette dernicre version, les troubles de 1’usage ainsi que les
troubles liés a 1’'usage d’une substance se trouvent au chapitre 6 « Troubles mentaux,
comportementaux ou neurodéveloppementaux » sous la rubrique « Troubles dus a I’utilisation

de substances ou a des conduites addictives ».

Nous détaillerons ici la 10°™ version publiée en 2008, encore actuellement utilisée dans la
plupart des bases de données et donc dans le cadre de ces travaux de these. Dans la CIM-10, les

troubles liés a une substance se trouvent au chapitre 5 « Troubles mentaux et du
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comportement », dans le bloc F10-F19 « Troubles mentaux et du comportement liés a
["utilisation de substances psychoactives ». Tous les codes de ce groupe font référence a un

trouble lié a 1'utilisation d'une ou de plusieurs SPA, prescrites ou non par un médecin.

Le code fait référence d’une part a la SPA impliquée (troisiéme caractére du code) mais aussi
aux conséquences de son usage (quatriéme caractére du code). Dans cette classification,
I’intoxication aigué est définie comme les « perturbations de la conscience, des facultés
cognitives, de la perception, de l'affect ou du comportement, ou d'autres fonctions et réponses
psychophysiologiques ». Elle est directement liée aux propriétés pharmacologiques aigués de
la SPA consommeée et disparait en général avec le temps (e.g. Bad-trip) sauf dans les cas ayant
entrainé des lésions ou d'autres complications (e.g. traumatisme aprés une ivresse aigiie, trouble

panique a la suite d’une attaque de panique inaugurale sous substance).

L’utilisation nocive pour la santé est définie comme un « mode de consommation d'une SPA
préjudiciable a la santé » avec des complications médicales comme une infection en lien avec
I’injection de SPA ou des symptomes dépressifs secondaires a une consommation quotidienne
d'alcool. Enfin, le syndrome de dépendance est défini comme « I’ensemble des phénomenes
comportementaux, cognitifs et physiologiques survenant a la suite d'une consommation répétée
d'une substance psychoactive, typiquement associés a un desir puissant de prendre la drogue,
a une difficulté a controler la consommation, a une poursuite de la consommation malgré des
conséquences nocives, a un desinvestissement progressif des autres activités et obligations au
profit de la consommation de cette drogue, a une tolérance accrue, et, parfois, a un syndrome
de sevrage physique. ». On retrouvera par exemple le code F11.2 pour identifier les « Troubles

mentaux et du comportement liés a 1'utilisation d'opiacés » (F11) : syndrome de dépendance

(.2).

1.2 Problématique et objectifs
1.2.1 Problématique

La surveillance des consommations de SPA ainsi que des risques qui leur sont associés
représentent un enjeu de santé publique majeur, en particulier chez les jeunes identifiés comme
une cible prioritaire dans le dernier rapport mondial sur les drogues en raison des risques et

conséquences accrus dans cette population (10).

En effet, les pré-adolescents, les adolescents et les jeunes adultes présentent des facteurs de

risque environnementaux et des facteurs de vulnérabilité génétiques et neurobiologiques
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pouvant accroitre la probabilité d’usage et de trouble de 1’'usage de SPA ainsi que leurs

conséquences déléteres pour la santé.

Si des données nationales sont disponibles au travers d’enquétes réalisées chez les plus jeunes,
peu de données sont disponibles chez les jeunes adultes, définis par 1’Institut national de la
statistique et des études économiques (INSEE) comme ceux agés entre 18 et 29 ans (11).
Pourtant, cette population pourrait partager certains facteurs de risque identifiés chez les plus

jeunes.

Parmi les jeunes adultes, on retrouve notamment les étudiants. Quelques études réalisées sur un
nombre limit¢ d’étudiants ont rapport¢ des prévalences de consommation de SPA
particulierement ¢levées (12,13). Ces consommations les exposent a des risques spécifiques tels
que les difficultés de réussite académique ou d’insertion sociale et professionnelle a une période

clé dans la construction de leur vie d’adulte (14,15).

Ainsi, la connaissance des prévalences d’usage des SPA, de leurs natures, des déterminants
associés a ces usages et de leurs conséquences pour la santé des jeunes adultes apparait capitale
pour guider les stratégies de prévention, de sensibilisation et de réduction des risques dans cette

population.

Deux constats ont été dressés et sont a 1’origine de ces travaux de theése. Il n’existe pas de

données dans la littérature sur :

(1) les prévalences d’usage de SPA a I’échelle nationale dans certaines sous-populations de

jeunes adultes telles que les étudiants.

(i1) le risque d’hospitalisation, marqueur de conséquences séveres pour la santé, associé a

I’'usage de SPA chez les jeunes adultes

1.2.2  Objectifs de la theése

L’objectif principal de ce projet de thése consiste a caractériser 'usage de SPA chez les jeunes
adultes et a évaluer ses conséquences sur la santé psychiatrique et non psychiatrique a partir des

bases de données hospitalicres.

La premiére étape pour atteindre cet objectif consistait a réaliser une étude descriptive des
prévalences d’usage de SPA dans la cohorte i-Share, plus large cohorte sur la santé des étudiants
disponible a ce jour.

22



Nous avons publié ce premier manuscrit : Perino J, Tournier M, Mathieu C, Letinier L, Peyré
A, Perret G, Pereira E, Fourrier-Réglat A, Pollet C, Fatseas M, Tzourio C, Daveluy A.
Psychoactive substance use among students: A cross-sectional analysis. Fundam Clin

Pharmacol. 2022;36(5):908-914.

Nous le présenterons apres une revue de la littérature concernant 1’épidémiologie descriptive et
analytique des usages de SPA. A I’issue de cette étude, une analyse des caractéristiques des
usagers a été faite selon les niveaux d’usage du cannabis. Ce deuxiéme manuscrit est en révision

dans le journal Pediatrics.

Dans une seconde partie de ce mémoire, nous nous sommes intéressés a 1’évaluation des
conséquences de 1’'usage de SPA sur la santé, psychiatrique et non psychiatrique. Apres une
revue de la littérature sur ce sujet, nous exposerons trois études qui s’appuient sur des bases de

données hospitalieres.

(1) Nous avons dans un premier temps €valué I’impact de la pandémie de Coronavirus
Disease apparue en 2019 (COVID-19) sur I’incidence des hospitalisations a I’hdpital général
au cours de I’année 2020, par une série chronologique réalisée a partir de la base nationale du
Programme de Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI). Puis nous avons réalisé une
analyse descriptive en utilisant également la base du PMSI a la méme période, mais cette fois
limitée aux hospitalisations survenues au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux,
ce qui nous a permis d’accéder a davantage d’informations médicales, notamment le motif
d’hospitalisation. Le premier manuscrit a fait I’objet d’une publication : Perino J, Ramaroson
H, Ong N, Bezin J, Gilleron V, Daveluy A, Tournier M. General hospital admissions in young
and middle-aged people who use psychoactive substances: Impact of Covid-19 lockdowns. Int
J Drug Policy. 2023;118:104082, et d’une communication orale en congres scientifique. La
seconde étude a fait I’objet d’un poster modéré en congres scientifique et son manuscrit est en

révision dans le journal Therapies.

(i) Nous nous sommes par la suite intéressés aux hospitalisations en psychiatrie et aux
niveaux d’usage de SPA dans cette population. Par un mod¢le de survie, nous avons évalué le
risque de réadmission en hospitalisation compléte au cours du temps en fonction de 1’'usage de
cannabis au moment de I’hospitalisation index chez les patients hospitalisés au Centre
Hospitalier Charles Perrens. L’hospitalisation index était la premiére enregistrée depuis 2017

et les patients étaient suivis jusqu’a mai 2023. Ce dernier manuscrit est en cours de finalisation.
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2

EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE ET ANALYTIQUE
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2.1 Systeme de surveillance épidémiologique des consommations et des risques

En mars 1999, le décret n°99-2 49 officialise la création depuis 1990 de structures médicales
du secteur public, les Centres d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance-
Addictovigilance (CEIP-A), en lien avec I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé¢ (ANSM) et en charge de la surveillance des cas d’abus et de dépendance des
SPA médicamenteuses ou non, a I’exception du tabac et d’alcool, et des complications en lien
avec cette consommation. Ce systéme unique est organisé en France autour de 13 CEIP-A. Leur
répartition sur le territoire a pour objectif de définir un maillage territorial optimal pour garantir
une proximité avec les professionnels de santé et autres professionnels, mais aussi les patients,
nécessaire a une déclaration la plus efficiente possible. La déclaration est basée sur la
notification spontanée (plutdt rare, bien qu’elle soit obligatoire pour les professionnels de santé
ayant connaissance d’un cas grave), mais surtout sur la collecte aupres des partenaires des
centres (e.g. structures spécialisées en addictologie, toxicologues analystes experts aupres des
tribunaux, pharmaciens d’officine, police) ou encore par I’exploitation de bases de données
(e.g. bases de données hospitalicres par 1’utilisation d’outils comme 1’entrep6t des données de
santé, la base nationale de pharmacovigilance, les bases de 1’Assurance Maladie). Le champ
d’action et la compétence des CEIP-A les conduisent a agir en tant que soutien expert pour de
nombreuses structures médico-sociales. Ce systeme fonctionne dans une dynamique permettant
d’entretenir le lien avec les différents partenaires, en fonction de leur diversité¢ (Figure 3)

(16,17).
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Figure 3. Partenaires du réseau frangais d’addictovigilance

Ce réseau contribue notamment, grace a son approche multidimensionnelle, a I’identification
précoce des phénomenes émergents et des signaux a risque pour la santé publique, la diffusion

d’alertes et l'information aupres des professionnels de santé ou autres professionnels.

En 1993, la création d’un groupement d’intérét public, ’OFDT, formalise la surveillance
épidémiologique nationale francaise du phénomene des usages de drogues, licites et illicites, et
des conduites addictives (incluant a ce jour les addictions sans substance comme les jeux
d’argent). L’OFDT contribue au suivi de 1'usage de SPA au niveau européen, par sa
collaboration avec 1’observatoire européen des drogues et des toxicomanies, I’European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA). Santé Publique France (SPF),
en partenariat avec I’OFDT contribue a I’étude des niveaux et comportements de consommation
de drogues illicites et met en ceuvre des missions de prévention et d’information du grand
public, des professionnels de santé et des pouvoirs publics (18). La Mission Interministérielle
de Lutte contre les Drogues Et les Conduites Addictives (MILDECA) placée sous autorité de
la Premicére ministre depuis 2008, coordonne et finance plusieurs projets de recherche
permettant de fournir des connaissances actualisées en mati¢res de SPA et de conduites
addictives dans le cadre ses missions d’animation et de coordination de I1’action du

gouvernement dans ce domaine (19).
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Au niveau mondial, depuis deux décennies, 'office des nations unies contre la drogue et le
crime, 1’ United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) est investi de I’information sur
les niveaux d’usage de SPA, des trafics et de leurs évolutions dans le temps. Des rapports sont

publiés annuellement.

Dans cette section, nous nous appuierons principalement sur les rapports réalisés par ces

organismes.

2.2 KEpidémiologie descriptive de ’usage des substances psychoactives

L’usage de SPA est trés ancien ; des chercheurs ont pu mettre en évidence des traces de cocaine
sur des momies datant de plus de 3000 ans (20). Dans cette partie, nous présenterons la
prévalence des niveaux d’usage ainsi que son évolution dans le temps depuis les années 1970,

en France et dans le Monde.

2.2.1 Bases de données pour ’évaluation des niveaux d’usage et leurs limites

Il existe plusieurs sources de données qui permettent d'étudier les niveaux d'utilisation de SPA
dans la population. Ce sont des enquétes menées dans divers types de population, notamment
en France. Parmi elles, ’enquéte Barometre santé est réalisée depuis 1992 par SPF au travers
d’un questionnaire téléphonique, aupres d’un échantillon représentatif de la population vivant
en France métropolitaine, francophone et agée entre 15 et 85 ans. Il existe également un volet
sur les Départements et Régions d’Outre-mer. Cette enquéte couvre plusieurs domaines de la
santé (e.g. dépistage des cancers, pratique d’une activité physique efc.) dont la consommation
de SPA illicites, de tabac et d’alcool. Elle offre une description macroscopique des niveaux

d’usage pour les SPA les plus courantes, en particulier le cannabis (21).

L’étude « Baromeétre santé » la plus récente concernait exclusivement les niveaux d’usage de
cannabis sur un échantillon de 23 661 adultes. L usage était considéré selon quatre catégories
de fréquence : i/ Dans I’année ; ii/ Dans le mois ; iii/ Régulier ; iv/ Quotidien. Le niveau
d’analyse était assez précis incluant des prévalences en région, selon le sexe et les classes d’age
(22). La dernicre enquéte « Barometre santé » qui s’était intéressée de facon plus large aux
niveaux d’usage de SPA illicites en France date de 2017. Cette enquéte avait été réalisée chez
20 000 adultes agés de 18 a 64 ans interrogés sur leurs consommations de cannabis, cocaine
(chlorhydrate et basée), MDMA/ ecstasy, champignons hallucinogénes, amphétamines,

héroine. Les fréquences d’usage étaient alors classées de fagon binaire : i/ expérimentation ; ii/

28



usage dans D’année. Ce rapport s’était également intéress¢ a I’expérimentation de SPA
détournées de leurs usages premiers telles que le poppers, les colles ou solvants, le Subutex® ,
la méthadone, I’acide 4-hydroxybutanoique (GHB) / y-butyrolactone (GBL) , le purpledrank,
le dextrometorphane (23).

Depuis les années 2000, I'enquéte sur la santé et les consommations lors de la journée d’appel
et de préparation a la défense (ESCAPAD), réalisée par ’OFDT, s’intéresse spécifiquement
aux jeunes francais agés de 17 ans (24). Cette enquéte se fait a I’occasion de la journée défense
et citoyenneté (40 000 appelés), via un auto-questionnaire et avait recueilli 23 701 réponses lors
de sa dernicre édition en 2022. Elle permet d’offrir dans cette jeune population une description
plus fine de I'usage de SPA incluant le tabac, I’alcool, le cannabis, la cocaine (chlorhydrate et
basée), la MDMA/ ecstasy, les champignons hallucinogénes, les amphétamines, 1’héroine mais
aussi les produits a inhaler/sniffer (colle, solvant, trichlo), Mop, Salvia divinorum, le
purpledrank, le dextrométorphane, les NPS et les médicaments psychotropes. Les questions sur
les fréquences d’usage sont précises pour toutes les SPA (jamais, une fois, plusieurs fois, au
cours des 12 derniers mois) et I’age de premiére consommation est également demandé¢. Outre
les questions sur les consommations de SPA, on retrouve des questions sur des caractéristiques
individuelles relatives aux études, au contexte de vie (lieu, niveau socioéconomique) et a la

santé (auto-évaluation de la santé, antécédent d’idées suicidaires ou de tentatives de suicide).

Depuis 2018, une collaboration entre les équipes de recherche des enquétes Health Behaviour
in School-aged children (HBSC) et European School Project on Alcohol and other
Drugs (ESPAD) a créé le projet d’une enquéte nationale sur la santé et les comportements des
adolescents (EnCLASS) coordonnée par ’OFDT et I’école des hautes études en santé publique
(EHESP). Cette enquéte est menée périodiquement aupres des éleves de collége a partir de la
classe de quatrieme et au lycée entre la seconde et la terminale en France (25). Les informations
sont recueillies par un auto-questionnaire anonyme et confidentiel. Lors de sa deuxiéme édition
en 2022, plus de 11 000 éleéves avaient répondu. Elle s’intéresse a I’alcool au tabac, et au
cannabis, mais aussi au comportement de santé et de bien-étre (pratique physique, harcélement,

sexualité etc...).

Bien que ces enquétes récentes ciblent des populations plus jeunes identifiées comme
particulierement a risque en termes d’usage de SPA, aucune ne cible les jeunes adultes définis

par 'INSEE comme les sujets agés entre 18 et 29 ans (11), population spécifique dans laquelle
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on retrouve les étudiants. En France, les informations sur les consommations et les
caractéristiques individuelles des étudiants peuvent étre accessibles par la cohorte i-Share
(www.i-share.fr). La cohorte i-Share est un projet national financé par des programmes
d’investissement d’avenir. Elle constitue la plus grande étude scientifique sur la santé des
¢tudiants avec pres de 30 000 étudiants inscrits dans des structures d’enseignement supérieur
en France. Le recueil des informations est réalis¢ de manicre longitudinale, annuellement,
pendant une durée de 10 ans, a I’aide d’auto-questionnaires en ligne. Les informations ainsi
obtenues concernent plusieurs aspects de la vie des étudiants comme le stress, le sommeil,
I’alimentation, 1’exercice physique, I’état de santé général et psychiatrique, les revenus et
notamment les différentes consommations dont celle de SPA. Le processus d’inclusion a débuté
au mois de février 2013, et la communication autour de cette étude ciblait les étudiants par le
biais d’affiches, de réunions d’information et d’actions promotionnelles. Les étudiants qui
communiquaient leurs adresses mail étaient alors préinscrits, puis recontactés par mail et invités
a s’inscrire sur le site officiel de 1’étude (26). Les informations disponibles dans cette cohorte
d’étudiants concernant la consommation de SPA seront détaillées dans 1’article Perino J, et al.

Psychoactive substance use among students: A cross-sectional analysis. Fundam Clin

Pharmacol. 2022:36:908-914.

\

Plus récemment, 1’étude PETRA initialement monocentrique s’attachant a décrire les
caractéristiques sociodémographiques, le cursus universitaire et la consommation de SPA
(fréquence, motif de consommation, voies d’administration) chez les étudiants de 1’Université
de Lille (27) a été étendu aux Universités de Bordeaux, Caen, Grenoble et Paris. Cette étude,

des lors multicentrique, permettra d’actualiser les données sur les consommations des étudiants.

Ces sources d’information présentent toutefois plusieurs limites inhérentes a leurs modes de
recueil. Tout d’abord, un biais de mémorisation peut conduire a une distorsion des informations
recueillies, en particulier concernant les événements qui se sont produits il y a longtemps. On
ne peut pas non plus exclure un biais de désirabilité sociale, notamment concernant des
comportements sensibles ou stigmatisés, par exemple illégaux ou faisant I’objet d’un jugement
moral, familial ou social, comme la consommation de SPA ou d’alcool. De fagon générale, les
¢tudes reposant sur la participation volontaire sont soumises a un biais de sélection. Par
exemple, les personnes ayant des comportements de consommation de substances plus intense

ou plus problématique peuvent étre moins enclines a participer, ce qui peut sous-estimer la
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prévalence réelle de la consommation de SPA méme si le questionnaire est anonyme. Par
ailleurs, les données étant déclaratives, elles sont liées aux connaissances des sujets sur leurs
consommations, ces derniéres pouvant étre erronées (e.g. un consommateur peut penser avoir
fumé du cannabis alors qu’il a consommé un cannabinoides de syntheése)(28). Enfin, la plupart
de ces études sont transversales répétées et ne permettent pas de faire des liens de causalité
entre les caractéristiques des usagers et la consommation de SPA. Ces études présentent
toutefois I’avantage de cibler spécifiquement les consommations de SPA sur de larges
¢chantillons et sont a ce jour un appui pour les travaux de recherche, les organismes de santé

publique et les décideurs politiques.

2.2.2 Prévalence des usages en France

Le tabac et 1’alcool sont les SPA les plus consommées en France. On comptait, en 2021, pres
de 47 millions d’expérimentateurs d’alcool, dont 43 millions d’usagers dans I’année, 9 millions
d’usagers réguliers et 5 millions d’usagers quotidiens (29). Concernant I’usage de tabac, 37
millions de personnes 1’avaient déja expérimenté, dont 15 millions d’usagers dans 1’année et 12
millions d’usagers quotidiens (30). Parmi les autres SPA non classées comme stupéfiants et
disponibles en vente libre, une étude réalisée sur un échantillon de 20 000 personnes agées de
18 a 64 ans retrouvait 8,7 % d’expérimentation de poppers en 2017 (23). L’usage de protoxyde
d’azote — également non classé comme stupéfiant — était surtout décrit chez les étudiants en
santé et particuliérement en médecine par une étude réalisée en 2017 chez 10 985 étudiants ;
elle rapportait une prévalence d’expérimentation trés ¢levée (59,6 %) (13).

En 2021, le cannabis était la premiere SPA illicite consommée en France, se classant aprés
I’alcool et le tabac, avec 18 millions d’expérimentateurs dont 850 000 usagers quotidiens
(31,32). La France est le pays d’Europe ou la prévalence de consommation de cannabis est la
plus élevée (33). L’herbe est plus fréquemment consommée que la résine de cannabis (22). La
cocaine était la deuxiéme substance illicite consommée dans la population générale avec 2,1
millions d’expérimentateurs dont 600 000 usagers dans 1’année, suivie par la 3,4-
Méthylenedioxyamphétamine (MDMA), ou ecstasy, avec 1,9 millions d’expérimentateurs dont
400 000 usagers dans I’année. L’usage de I’héroine restait plus marginal avec 500 000
expérimentateurs (31). Dans le rapport Barométre santé de 2017, I’expérimentation du crack ou
cocaine basée €tait moins fréquente que celle de I’héroine (0,7 %), tout comme son usage dans
I’année (0,2 %) (23). Les champignons hallucinogenes étaient la troisiéme SPA illicite la plus
expérimentée (5,0 %) apres le cannabis (42 %) et la cocaine (5,6 %). L expérimentation du LSD
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¢tait moins fréquente (2,7 %). Toutefois, la prévalence d’utilisation de ces substances
hallucinogénes au cours de I’année précédente était tres faible, avec respectivement 0,3 et 0,4
% (23).

La prévalence de 1’'usage détourné de kétamine est moins étudiée ; toutefois, les derniers
rapports vont dans le sens d’un ¢élargissement du profil des usagers touchant en particulier les
jeunes adultes (23,34). Les nouveaux produits de synthése (NPS), définis par un éventail trés
hétérogene de substances qui imitent les effets de différents produits illicites, sont peu utilisés
en France et essentiellement représentés par les cannabinoides, les cathinones et les
phénéthylamines de synthése, selon un rapport de 2018 (35). Bien que la prévalence d’usage
des NPS soit tres difficile a estimer, des données de 2014 sur les cannabinoides de synthese
rapporte une prévalence d’usage de 1,7 % chez les personnes dgées de 18 a 64 ans (35) . Plus
récemment, en 2017, une étude chez les jeunes de 17 ans retrouvait 4,0 % de consommation de

« produit imitant les effets d’une drogue » (35).
2.2.3 Prévalence des usages a ’international

On estimait a 2,3 milliards les usagers d’alcool en 2018 et 22,3 % de consommateurs de tabac
au sein de la population mondiale en 2020 (10). En-dehors de I’alcool et du tabac, on estimait
qu’il existait 284 millions d’usagers de SPA agés entre 15 et 64 ans, soit environ 1 personne
sur 18 (5,6 %) (10). Le cannabis était la SPA la plus consommée dans le monde en dehors du
tabac et de 1’alcool, avec 192 millions d’usagers en 2018, suivie par les opioides avec 58
millions d’usagers, et les stimulants avec les amphétaminiques (27 millions d’usagers), la
MDMA (21 millions) et la cocaine (19 millions). Il existe peu de données récentes concernant
la prévalence de I’'usage de SPA dans les pays d’Afrique, mais le cannabis y serait la SPA la

plus consommée en dehors du tabac et de I’alcool (36).

En dehors du cannabis, il existe de fortes variations de prévalence d’usage d’un pays a I’autre.
De fagon générale, la forme chlorhydrate de la cocaine semble étre davantage consommeée que
la forme base, aussi appelée crack ou cocaine basée et touchant des consommateurs plus
marginalisés (37). Les niveaux de prévalence d’usage de cocaine les plus élevés ont été
enregistrés en Océanie, en Amérique du Nord, en Europe occidentale et centrale ainsi qu’en
Amérique du Sud. L’ Amérique du Nord est le plus grand marché de la cocaine du monde, avec
une prévalence d’usage de 2,0 % au cours de la dernic¢re année dans la population agée de 15 a
64 ans (6,4 millions d’usagers) (37). L’Europe, occidentale et centrale, représente le deuxiéme

plus gros marché avec un taux de prévalence de 1,4 % d’usagers dans 1’année, soit 4,6 millions
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d’usagers parmi lesquels les jeunes sont de plus en plus représentés d’apres les enquétes en
milieux scolaires (37). D’apres le rapport de 2022 publié par ’EMCDDA, la cocaine est la
substance illicite posant le plus de problémes de sant¢ en Europe (38). Toutefois, c’est en
Océanie que la prévalence d’usage était la plus importante en 2020, et particulierement en
Australie avec un taux de prévalence de 2,7 %, soit 730 000 usagers dans 1’année chez les 15 a

64 ans (37).

En ce qui concerne les substances stimulantes de type amphétaminiques, la métamphétamine
représentait 72 % des saisies au niveau mondial entre 2016 et 2020. En 2020, son usage était
surtout retrouvé en Amérique du Nord, avec un taux de prévalence d’usage de 3,9 %, et en
Oc¢éanie, avec 1,3 % d’usage, suivies du Canada (1 % en 2019), et de I’ Asie de I’Est et du Sud-
Est (0,7 % en 2020) (37). En Europe, on retrouvait surtout des consommations d’amphétamines
mais a un niveau moindre (0,5 % d’usage au cours de I’année) et d’ecstasy (0,7 % d’usage au
cours de 1’année) (37). L’ecstasy/ MDMA ¢tait surtout utilisée chez les jeunes, avec 2,3 %
d’utilisateurs dans la population agée entre 15 et 16 ans qui 1’auraient consommée au moins
une fois au cours de la vie. Chez les jeunes, I’ecstasy/ MDMA se classe au deuxiéme rang apres
le cannabis en terme de prévalence d’usage en dehors de 1’alcool et du tabac (37). L’Europe est
particulierement concernée par la circulation de comprimés fortement dosés en MDMA

exposant [’usager a des risques importants pour la santé (38).

L’usage d’opioides en dehors du cadre médical se retrouve a peu prés partout dans le monde.
En Europe, le taux de prévalence de 1’'usage d’opioides était estimé en dessous de la moyenne
mondiale (0,7% de la population agée de 15 a 64 ans) et ces derniers étaient principalement
représentés par 1’héroine (36). En revanche, I’Amérique du Nord rapportait un taux de
prévalence d’usage parmi les plus élevés (3,4 %), impliquant en particulier le fentanyl, d’aprés
les derniéres données de 2020 (36). Une prévalence d’usage élevée a également été retrouvée

en Asie du Sud-Ouest (36).

Peu de données sont disponibles concernant les niveaux de consommation d’hallucinogénes
dans le monde, mais leurs prévalences d’usage restent plus faibles que pour les autres
substances évoquées (39). L’usage de NPS, bien que préoccupant, reste trés limité. Les
prévalences les plus ¢élevées ont été observées pour les cannabinoides de synthése, avec des
prévalences d’usage au cours de ’année de plus de 1 % (37). Le rapport européen de 2022

souligne la présence de cathinones de synthése sur le territoire dont la 3-méthylméthcathinone
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(3-MMC) et la 3-chloromethcathinone qui représentaient la moiti¢ des saisies de cathinones de

synthése (38).
2.2.4 Evolution de la prévalence des usages dans le temps
2.2.4.1 En France

Parmi les SPA non classées comme stupéfiantes, la consommation d’alcool était en baisse dans
toutes les classes d’age en 2021, a I’exception de I’ivresse aigu€ qui restait stable depuis 2018
(29). 11 était rapporté une baisse de I’usage quotidien du tabac dans toutes les classes d’age, sauf
pour les personnes nées avant 1965, puis une stabilisation a une prévalence restant élevée,

marquée par des inégalités sociales et territoriales (29).

En ce qui concerne les autres SPA, I’héroine autrefois issue de la French Connection a Marseille
dominait le marché de SPA en France dans les années 1970 (40). Au début des années 1980,
une mutation du marché vers 1’héroine asiatique nommée Brown sugar va contribuer a la
massification et a la précarisation des usagers dans un contexte de propagation du syndrome
d'immunodéficience acquise (SIDA). L’héroine est alors moins chére, de moins bonne qualité
et souvent injectée (40). L’année 1996 est marquée par un tournant dans I’usage de 1’héroine
avec I’arrivée sur le marché des traitements de substitution aux opiacés (TSO), dans un contexte
ou elle était considérée comme « la drogue du sida ». Son usage va connaitre un infléchissement
jusqu’en 2000, année pendant laquelle le taux d’expérimentation va se stabiliser, avant

d’observer une diversification des profils d’usagers (41).

Le crack, ou cocaine basée, s’est alors imposée comme la drogue de la précarité, mais aussi
dans le milieu des festivals « techno », en particulier au nord de Paris et dans certaines régions
d’outre-mer (Antilles-Guyane) (42). En France, les derniers rapports de surveillance montraient
que le nombre d’usagers avait quadruplé entre 2010 et 2019 (42,43). Un rapport publié en 2022
confirmait cette augmentation des usagers de crack, notamment au travers du matériel de
réduction des risques mis a disposition par les Centres de Soin, d'Accompagnement et de
Prévention en Addictologie (CSAPA) et les Centres d'Accueil et d'Accompagnement a la
Réduction des risques pour Usagers de Drogues (CAARUD) pour fumer la cocaine basée (44).
Toutefois, un profil d’usager de crack/ cocaine basée, inséré sur le plan socio-économique était
retrouvé dans les petites villes voire dans les zones rurales (44). Ceci s’inscrit dans un contexte
d’augmentation de I’usage de la cocaine depuis les années 1990, avec une accélération de ce

phénoméne depuis les années 2010 en lien avec une offre soutenue et une augmentation de son
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accessibilité. Par ailleurs, une image positive de la cocaine est véhiculée chez les usagers ; elle
est vue comme un produit de grande pureté. La baisse de son prix a ¢largi la popularité de cette
substance a toutes les classes sociales (45). Ainsi, on observe une augmentation significative
du taux de prévalence de 1’usage de cocaine au cours de I’année, passant de 1,1 % a 1,6 % entre

2014 et 2017 (23).

En ce qui concerne les SPA hallucinogenes, I’expérimentation du dié¢thylamide de l'acide
lysergique (LSD) et son usage dans I’année sont restés stables depuis 2014, alors que
I’expérimentation des champignons hallucinogenes a significativement augmentée entre 2014

et 2017 passant de 4,8 a 5,4 % (23).

Le marché du cannabis a pris de I’ampleur entre 1980 et 1990 par la structuration des trafics de
résine de cannabis en provenance du Maroc qui représentait 80 % du marché. A partir des
années 2000, I’herbe - jusqu’alors minoritaire - était de plus en plus recherchée avec un
développement de 1’offre sur le territoire européen (31,32). Toutefois en 2020, si
I’expérimentation du cannabis augmentait en particulier chez les hommes, la proportion des
usagers dans 1’année tendait a se stabiliser depuis 2014, avec une l1égere baisse du taux de
prévalence d’usage régulier (défini comme au moins 10 usages dans le mois) de 3,6 % a 3,2 %

entre 2017 et 2020 (22).

L’année 2022 est marquée par une diffusion plus large de la kétamine, mais aussi de la 3-MMC
(une cathinone de synthése) jusqu’alors associée a des usages dans des contextes spécifiques
(chemsex et scéne alternative techno) (35). La 3-MMC est arrivée en France fin 2010 et se
diffuserait aujourd’hui dans tous les milieux festifs. Les usagers d’ecstasy et de cocaine
apprécieraient notamment ses effets moins intenses et de plus courte durée. En effet, depuis
2007, les NPS gagnent de plus en plus d’importance aupres des usagers en France. Ces
substances imitent les effets des SPA « classiques », telles que 1’ecstasy ou le cannabis par
exemple, sans avoir une structure moléculaire strictement identique. Ceci leur permet de
contourner la législation sur les stupéfiants, le temps que les autorités se positionnent sur leur
classification. L’usage de NPS en France reste plutot limité, représenté surtout par les
cannabinoides de synthése, les cathinones et les phénéthylamines. Toutefois, ces substances
sont surveillées de prés car peu connues et de plus en plus souvent recensées, avec en 2018 pres

de 368 molécules ayant circulé en France depuis I’identification du premier NPS (35).
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2.2.4.2 A l'international

La prévalence d’usage du tabac tend a diminuer dans certains pays (46), en revanche aucune

donnée récente n’est disponible sur I’évolution des niveaux d’usage d’alcool dans le monde.

La prévalence d’usage de SPA dans le monde (hors alcool et tabac) a augmenté de 26 % dans
la population agée de 15 a 64 ans entre 2010 et 2020. Cette augmentation est en partie due a
I’augmentation de la population mondiale. Cette progression est plus marquée dans les pays en

voie de développement (10).

La prévalence de consommation d’héroine a connu de nombreuses variations ces dernicres
années. Si elle était particuliecrement consommeée dans les années 1970, en particulier aux Etats-
Unis et au Vietnam, son usage a diminu¢ dans les années 1980 suite aux campagnes de santé
publique sur les risques associés a 1'usage de drogue (47). Toutefois, une recrudescence de
I’usage a pu s’observer dans le monde, en lien avec I’intensification de sa disponibilité et de sa
production dans le Sud-Est de I’Asie et en Afghanistan. En Europe, ’'usage de I’héroine était
resté stable en 2020 (38). Depuis 20053, les Etats-Unis traversent une crise sanitaire d’ampleur
attribuée a 1’abus d’opioides, avec de nombreux déces par overdose. Si les substances
impliquées étaient surtout des antalgiques opioides soumis a prescription médicamenteuse, tels
que I’oxycodone ou le fentanyl, cette crise a conduit a une recrudescence de I'usage d’héroine
sur le territoire a partir de 2006 (36). La prévalence d’usage de cannabis a connu une forte
augmentation au niveau mondial, en particulier a partir des années 2000. En 2020, le taux de
prévalence de 1’'usage dans I’année de cannabis poursuivait son augmentation passant de 3,8%
en 2010 a 8,0 % (36). Ceci s’inscrit dans un contexte de prise de décisions politiques cette
derniére décennie quant a la 1égalisation ou a la dépénalisation du cannabis au sein de plusieurs
pays (Etats-Unis, Canada etc.). Ces prises de position ont pu contribuer a son accessibilité et &
sa diffusion. Le cannabis a usage thérapeutique a également été autorisé dans plusieurs pays
européens des 2003, au Pays-Bas et plus récemment en France ou il est en expérimentation

depuis 2020 (48,49).

Les années 1990 ont été marquées par une augmentation de la consommation de stimulants, en
particulier de la méthamphétamine en Amérique du Nord, en Asie de I'Est et du Sud-Est et en
Océanie. Le taux de prévalence d’usage de métamphétamine en 2020 avait fortement progressé
en Amérique du Nord passant de 1,3 % en 2010 a 3,9 % et en Asie de I’Est avec une progression
de 30 % entre 2019 et 2020 (37). Des données récentes montrent une progression de son usage

en Asie du Sud-Ouest également, tandis que les niveaux d’usage en Australie et en Nouvelle-
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Z¢lande tendent a se stabiliser (37). Ces derniéres années, une diffusion de 1’usage de
métamphétamine a été constatée dans certaines villes d’Europe (occidentale, centrale et du Sud-
Est) et en Afrique Australe (37). Dans la derni¢re décennie, les quantités de stimulants saisis
sont en tres forte progression, avec en 2020, cinq fois plus de méthamphétamine, pres de quatre
fois plus d’amphétamines et plus de trois fois plus d’ecstasyyMDMA (37). En Europe
occidentale et centrale, 1’'usage d’amphétamines prédomine par rapport a celui de la
méthamphétamine bien que les données récentes indiquent une augmentation de la disponibilité
de cette derniere (38). En Europe, la prévalence d’usage des amphétamines est stable. Des
données suggéraient une baisse de la consommation d’ecstasy/ MDMA en 2020 en lien avec la
pandémie de Covid-19 dans plusieurs pays ou elle est consommée dans un contexte récréatif

(37).

Les données disponibles sur la cocaine tendent a montrer une expansion du trafic en particulier
a destination de I’Europe occidentale et plus précisément de la Belgique (37). Si depuis 2015
la disponibilité et I’usage s’étaient fortement densifiés, une pause a été constatée en 2020,
vraisemblablement en lien avec la pandémie de COVID-19, a I’exception de 1’ Australie ou la
prévalence de 1’'usage était restée stable (37). Toutefois en Europe, si la consommation de
chlorhydrate de cocaine affichait une baisse depuis la pandémie, ’'usage de crack/cocaine basée
tendait a augmenter. Une représentation croissante des jeunes adultes au sein des usagers de

chlorhydrate de cocaine était retrouvée au Canada, aux Etats-Unis, en Australie et en Europe.

Les NPS sont une préoccupation croissante au niveau international en raison de leurs effets peu
connus et de leur diversification importante avec 1 127 NPS identifiés en 2021 (37). On
retiendra sur le plan international, I’augmentation importante des opioides de synthese, qui se
distinguent par leur dangerosité et leur progression ces derniéres années en particulier aux Etats-
Unis ou ils sont impliqués de facon importante dans les déceés par overdose (37). Enfin, les
données de 2019 rapportent une tendance a I’augmentation de la consommation de substances
hallucinogénes, toutefois elles restent moins préoccupantes en termes de fréquence que celles

précédemment exposées.

2.3 Kpidémiologie analytique: Facteurs de risque de l’usage de substances

psychoactives et du trouble de I’usage

Plusieurs facteurs de risque de la consommation de SPA et du trouble de 1’'usage ont été

identifiés a ce jour correspondant a un modele étiopathogénique de type diathése-stress
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impliquant des interactions entre des facteurs génétiques et environnementaux multiples. Ces
facteurs sont multidimensionnels impliquant la vulnérabilité¢ propre du sujet, mais aussi la
dimension environnementale et sociale dans laquelle il évolue. Par ailleurs, les caractéristiques
générales de ces substances ainsi que leurs caractéristiques propres jouent également un role
déterminant. Dans cette partie, nous allons envisager ces facteurs dans I’ensemble de la
population, puis ceux qui ont été¢ plus spécifiquement identifiés dans la population des

adolescents et jeunes adultes.
2.3.1 Dans la population générale
2.3.1.1 Facteurs génétiques et environnementaux précoces

Les facteurs génétiques et environnementaux précoces sont surtout impliqués dans la
vulnérabilité des individus a un trouble de 1’'usage. Certains génes pourraient également étre
impliqués dans la survenue d’un trouble de I'usage, notamment ceux codant pour les enzymes
impliquées dans le métabolisme de chaque SPA. On peut citer I’exemple du cytochrome P450
2A6 dont la sous-expression prédisposerait a 1’addiction a la nicotine, ou encore les variations
des génes codant pour les neurotransmetteurs cérébraux impliqués dans les processus de
récompense, de ’humeur et du systeme opioides qui pourraient également intervenir dans la

vulnérabilité a développer un trouble de I'usage (50).

Le développement psychoaffectif et, en particulier, la qualité des interactions précoces avec les
parents dans la petite enfance joueraient un role important et pourraient, en cas d’attachement
insécure, étre un facteur de risque de trouble de 1’'usage (51,52). En effet, d’un point de vue
génétique, épigénétique et neuroendocrinien, des données préliminaires suggerent un role de
I'hypo-méthylation (c'est-a-dire 1'hyper-expression) de polymorphismes génétiques a haut
risque dans les systémes monoaminergique, hypothalamique hypophysaire et surrénalien et de
I'hyper-méthylation (c'est-a-dire a 'hypo-expression) de polymorphismes protecteurs dans les

systémes impliquant les opioides et I’ocytocine (53).

En ce qui concerne 1’'usage de SPA, certains traits tempéramentaux tels que I'impulsivité ou un
trait recherche de sensation élevés ou encore la difficulté a réguler les émotions seraient des
facteurs de risque de 1’'usage. Dans une étude réalisée chez 1 612 lycéens, un trait de forte
impulsivité était associé a un risque significativement 2,8 fois plus élevé d’avoir consommé du

tabac, de I’alcool ou du cannabis dans les six derniers mois (54).
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2.3.1.2 Facteurs de risque environnementaux tardifs

La consommation de SPA au sein de la famille et en particulier chez les parents constitue un
facteur de risque d’usage et de trouble de I'usage en raison des conséquences sociales,
psychologiques et comportementales auxquelles peuvent étre confrontés leurs enfants (55). Par
ailleurs, I’environnement familial et, plus tard, les pairs peuvent également jouer un role
déterminant dans I’initiation de la conduite de consommation via 1’apprentissage social. Dans
ce cas, le modéle observé par le sujet joue un role renforcant dans 1’apprentissage du
comportement addictif par I’anticipation des conséquences immédiates qui sont alors connues
(56). Sur le plan neurobiologique, la consommation de SPA pourrait entrainer une modification
a long terme de la plasticité neuronale intervenant dans les circuits de récompense et
d’apprentissage, en particulier au niveau de 1’aire tegmentale ventrale, des ganglions de la base
et du cortex préfrontal et avoir un role intrinséque dans la survenue du trouble de 1’usage (51).
La consommation dans 1’entourage permet une meilleure accessibilité aux SPA et précipite leur
rencontre, sachant que la précocité de [’usage serait un facteur de risque de développement d’un
trouble de 1’usage (57,58). Une étude nationale réalisée aux Etats-Unis, avait montré que la
consommation du cannabis au cours du dernier mois était significativement 15,6 fois plus
¢levée chez les 12-17 ans lorsque la substance était facile d’acces et que ce risque restait

significatif mais diminuait lorsque I’age augmentait (59).

Par ailleurs, les SPA augmentent intrinséquement le risque de trouble de I'usage par leurs
caractéristiques pharmacologiques. Ainsi, sur le plan pharmacocinétique, une substance
lipophile passera plus facilement la barriere hématoencéphalique, ce qui est en faveur du
potentiel addictogeéne de la substance au regard de la bonne distribution de la molécule dans le
SNC. De plus, une action pharmacologique rapide, autrement dit une substance pour laquelle
la concentration maximale sera rapidement atteinte (tmax de courte durée), potentialisera le
pouvoir addictif de la substance. Il en est de méme pour une substance a élimination rapide
(demi-vie courte), qui nécessite une prise rapprochée de la substance pour maintenir 1’effet
recherché ou encore réduire le craving. Enfin, sur le plan pharmacodynamique, le phénomeéne
de tolérance ameéne a augmenter les doses de la substance pour atteindre le méme effet
pharmacologique et peut également jouer un rdle dans le pouvoir addictogeéne de la substance

(60,61).

Les troubles psychiatriques sont associ¢s a 1’'usage de SPA ainsi qu’au trouble de 1’'usage. En

effet, la prévalence de I’usage de SPA et de trouble de I'usage est plus élevée chez les patients
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atteints de troubles psychiatriques : une étude de prévalence réalisée dans un échantillon de 20
291 américains avait montré que 53 % des patients ayant un trouble de 1’'usage li¢ a une drogue
autre que 1’alcool avaient un trouble psychiatrique (62). De méme, une étude menée sur les
dosages toxicologiques des substances chez 298 patients admis en psychiatrie aigué avait
rapporté 28 % de détection de SPA illicites et 46 % de médicaments psychoactifs (63). La
relation entre trouble psychiatrique et trouble de ’usage de SPA est complexe et varie en
fonction des troubles concernés et des substances impliquées. Il est important de rappeler que
les caracteres primaires des troubles (survenus avant 1’usage de SPA) ou secondaire (survenus
aprés la consommation de SPA) sont non seulement difficiles a établir mais ne préjugent pas
d’une relation causale. En effet, certaines pathologies psychiatriques pourraient favoriser
I’'usage SPA selon plusieurs hypothéses. Certaines SPA pourraient étre initiées a des fins
d’automédication pour minimiser les symptdmes de la maladie. On peut citer par exemple la
consommation d’alcool chez les sujets atteints de troubles anxieux ou encore de
psychostimulants (ex. cocaine) chez les patients atteints d’un trouble déficitaire de 1’attention
avec hyperactivité (TDAH) (64,65). Une étude récente réalisée sur un échantillon de 438
patients ayant un TDAH a révélé que 43 % d’entre eux consommaient une autre substance que
I’alcool, et la MDMA était parmi les substances les plus représentées (14 %)(66). 1l est
cependant avéré que le cannabis n’est pas utilisé a des fins d’automédication chez les patients
présentant une schizophrénie, mais constitue un facteur de risque, alors que la relation semble
davantage bidirectionnelle en ce qui concerne les troubles bipolaires de I’humeur. Cependant,
le lien entre trouble bipolaire et conduites addictives liées au cannabis est difficile a évaluer en
raison du retard diagnostic important qui pourrait étre majoré chez les patients dépendants (67).
Une méta-analyse publiée en 2016 rapporte un risque 3,9 fois plus élevé (IC95% 2,84-5,34) de
développer une schizophrénie ou un autre trouble psychotique chez les forts consommateurs de
cannabis par rapport aux non consommateurs (68). Les personnes présentant une vulnérabilité
génétique présenteraient un risque 1,4 fois supérieur de développer une schizophrénie chez les
usagers de cannabis par rapport aux autres (69). Enfin, ’existence de mécanismes communs
entre la pathologie psychiatrique et le trouble de ’'usage a également été évoquée dans le modele
de vulnérabilités partagées (51). Ainsi selon une étude norvégienne réalisée chez 2 659 966
patients, 15,6 % des patients présentant une schizophrénie et 7,6% des patients ayant un trouble

bipolaire présentaient un trouble de 1’usage impliquant une SPA autre que 1’alcool (70).
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2.3.2 Dans la population jeune

Les jeunes sont particuliérement a risque de consommation de SPA et de développement d’un
trouble de 1’usage. Ils constituent une cible de prévention privilégiée dans le rapport mondial
sur les drogues publié par I’Organisation des Nations unies (ONU) en 2022 (10). L adolescence,
période de la vie entre I'enfance et I'age adulte pendant laquelle se produit la puberté et se forme
la pensée abstraite, est bornée par I’OMS entre 10 et 19 ans bien que ces limites ne soient pas
figées. Cette période pourrait correspondre intrinséquement a un age a risque en particulier via
le processus de séparation individuation, car révélatrice de fragilités antérieures jusqu’alors
contenues par le statut de I’enfance. De plus, le role des pairs vis-a-vis de la consommation de
SPA sera également trés important, le groupe étant le support d’une identité d’appartenance et
de différenciation vis-a-vis du monde adulte (56). Les adolescents présentent également des
facteurs de vulnérabilité neurobiologique, cette période correspondant a des processus
importants de la maturation cérébrale. Sur le plan psychologique, les premiers effets ressentis
chez un adolescent lors de 1’expérimentation de la substance joueront un rdle important dans sa
poursuite. L’image véhiculée sur le produit, notamment par les réseaux sociaux, I’industrie de
la musique, du cinéma, ou encore pour les produits licites le marketing industriel est également
déterminante d’autant que le niveau de connaissance sur les risques liées a I'usage de SPA serait

limité dans cette population (71).

Les jeunes adultes, définis par I'INSEE comme les personnes agées de 18 a 29 ans (11),
constituent également une population a risque, partageant certaines vulnérabilités avec les
adolescents, d’autant que les jeunes entreraient de nos jours plus tot dans 1’adolescence, mais
en sortiraient plus tard (72,73). Par ailleurs, I’insertion socioprofessionnelle ou encore la
présence d’enfants qui constituent des facteurs protecteurs vis-a-vis de I’usage de SPA ne sont

pas toujours présents (74).

Dans cette population jeune, on retrouve des modes de consommation différents de la
population générale comme 1’alcoolisation excessive (« Binge drinking ») ou encore 1’'usage du
protoxyde d’azote appelé aussi « gaz hilarant » ou « proto » en particulier chez les étudiants
(75,76). En effet, si le niveau d’éducation et le développement de 1’esprit critique sont des
facteurs protecteurs vis-a-vis de 1’'usage de SPA, les ¢tudiants apparaissent particuliérement a
risque (74,77). Le passage dans la vie étudiante est en général associé a une plus grande
indépendance avec le plus souvent le départ du foyer familial (78,79). Par ailleurs, la vie

¢tudiante est propice aux éveénements festifs, permettant d’agrandir le cercle social et de lacher
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prise face aux exigences académiques. Ces évenements sont souvent organis€s par des pairs et
ont pour vocation d’étre fédérateurs (e.g. week-end d’intégration, gala de fin d’année etc...)
mais vont souvent de pair avec 1’'usage récréatif de SPA. Ce constat a conduit les services du
ministeére de l'enseignement supérieur, de la recherche et de I'innovation a proposer a partir de
2017 un guide destiné aux organisateurs de ces évenements intitulé « L’accompagnement des
¢tudiants dans 1’organisation d’événements festifs et d’intégration », qui aborde les risques a
long et court termes associés a la consommation d’alcool mais aussi de cannabis, cocaine,
ecstasy/ MDMA, protoxyde d’azote, GHB/ GBL, poppers (80). Enfin, cette période peut étre
pour certains étudiants génératrice d’un stress important, a un age de vulnérabilité pour les
troubles psychiatriques, par exemple la dépression, ou le trouble de ’'usage (81,82). Les jeunes
adultes et en particulier les étudiants constituent ainsi une population d’intérét dans le domaine

de la recherche sur I'usage de SPA et ses conséquences.
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2.4 Premier article : description des prévalences d’usage de substances psychoactives

chez les étudiants
2.4.1 Résumé de [’article

Objectif

Peu de données sont disponibles sur la consommation de SPA chez les étudiants, en dehors du
tabac, de 1'alcool et du cannabis. Cette étude avait pour objectif d’évaluer la prévalence de la
consommation de SPA et les polyconsommations chez les étudiants.

Méthodes

Cette étude transversale a été menée aupres de 10 066 étudiants inclus dans la cohorte i-Share
entre le ler janvier 2015 et le 31 décembre 2017. Le questionnaire d’inclusion a été la principale
source d'information. Les SPA considérées étaient le cannabis, la cocaine, les amphétamines,
le protoxyde d'azote, les poppers et la MDMA. Leurs modes de consommation ont été classés
en trois catégories : consommation au cours de la vie, au cours de l'année écoulée et
consommation actuelle. La consommation d'autres SPA, y compris l'alcool et le tabac, a été
décrite chez les consommateurs et les non-consommateurs de SPA.

Résultats

La plupart des participants étaient des femmes (75%) et leur age moyen était de 21 ans. 65,5 %
des participants ont déclaré avoir consommé au moins une SPA au cours de leur vie. Le
cannabis était la substance la plus fréquemment consommée au cours de la vie (57% des
¢tudiants) et au cours de 1'année écoulée (35%), suivi par les poppers et le protoxyde d’azote
(28% et 26% des étudiants au cours de la vie, respectivement). Parmi les polyconsommateurs
(n=1 242), 65% ont consomm¢é uniquement du protoxyde d'azote et des poppers, ce qui montre
un lien étroit entre ces deux substances. La consommation réguli¢re d'alcool, le binge drinking
et la consommation actuelle de tabac étaient plus élevés chez les consommateurs de SPA que
chez les non-consommateurs.

Conclusion

La consommation de SPA était plus élevée que ce qui avait été observé précédemment dans les
¢tudes frangaises et européennes chez les jeunes. La consommation de protoxyde d'azote était
particulierement ¢levée. La consommation réguliére d'alcool, le binge drinking et le tabagisme
pourraient étre utilisés comme marqueurs pour identifier les étudiants a risque de consommation

de SPA afin de les cibler dans les programmes de prévention.
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2.4.2 Article publié : psychoactive substance use among students: A cross-sectional

analysis

Perino J, Tournier M, Mathieu C, Letinier L, Peyré A, Perret G, Pereira E, Fourrier-
Réglat A, Pollet C, Fatseas M, Tzourio C, Daveluy A. Psychoactive substance use
among students: A cross-sectional analysis. Fundam Clin Pharmacol. 2022

Oct;36(5):908-914. doi: 10.1111/fep.12771
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Abstract

Little is known about psychoactive substance use in students, apart from
tobacco, alcohol, and cannabis. This study investigated the prevalence of
substance use and overlap between various psychoactive substances in stu-
dents. This cross-sectional study was conducted in 10 066 students included
in the i-Share cohort between January 1, 2015, and December 31, 2017. The
baseline questionnaire was the key source of information. Psychoactive sub-
stances of interest (PSI) were cannabis, cocaine, amphetamines, nitrous
oxide, poppers, and MDMA. Their patterns of use were categorized as life-
time, past year, and current use. The use of other psychoactive substances
including alcohol and tobacco was described in PSI users and non-users.
Most participants were female (75%), and their average age was 21 years.
Lifetime use of at least one PSI was reported by 65.5% of participants.
Cannabis was the most frequently used substance both over lifetime (57% of
students) and past year (35%), followed by poppers and nitrous oxide (28%
and 26% of students over lifetime, respectively). Among polydrug users
(n = 1242), 65% used only nitrous oxide and poppers, showing a strong link
between these two substances. Regular alcohol use, binge drinking, and cur-
rent tobacco use were higher in PSI users than in non-users. Substance use
was higher than previously found in both French and European studies in
young people. Nitrous oxide use was particularly high. Regular alcohol use,
binge drinking, and tobacco use could be used as markers to identify students
at risk of PS| use to be targeted by prevention programs.

KEYWORDS
alcohol-related disorders, substance-related disorders, tobacco-related disorders

substances use and co-reported use in a large student
population.

The attendance at students’ parties and/or festivals [1]
and academic stress may lead students to indulge in
risky behaviors, including psychoactive substance use
[2]. Harm associated with psychoactive substance use
depends partly on the substance [3], so studying the
types of psychoactive substances used by students, as
well as their amount and patterns of use, remains an
important public health challenge. This cross-sectional
study investigated the prevalence of psychoactive

2 | MATERIALS AND METHODS

21 | Study design and population

This cross-sectional study was carried on in partici-
pants in the Internet-Based Students Health Research
Enterprise cohort (i-Share, www.i-share.fr), for which

Fundam Clin Pharmacol. 2022;1-7. wileyonlinelibrary.com/journal/fcp

© 2022 Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique | 1


https://orcid.org/0000-0003-0039-0734
https://orcid.org/0000-0003-1922-8630
mailto:perino.justine@gmail.com
mailto:justine.perino@u-bordeaux.fr
http://www.i-share.fr
https://doi.org/10.1111/fcp.12771
http://wileyonlinelibrary.com/journal/fcp

2| wiLEy | e

PERINO ET AL.

participation is on a voluntary basis. The i-Share study
was approved by the Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) [DR-2013-019]
[4-6]. The anonymous baseline survey was the key
source of information. All students aged at least
18 years old and registered in the i-Share cohort
between January 1, 2015, and December 31, 2017,
were included.

2.2 | Measures

Psychoactive substances of interest (PSI) were defined
as amphetamines, cannabis, cocaine, MDMA, nitrous
oxide, or poppers. PSI use was defined as at least one
exposure to PSI over lifetime. For each PSI, lifetime
use, past-year use, and current use were collected.
Because the inclusion questionnaire was not framed
according to the definitions commonly admitted for use
frequency [7] and data on use were heterogeneous
between the different psychoactive substances, current
use was defined differently according to the substance

Cannabis

Have you ever used it?

\l/ |
Yes

No, never
Lifetime use |

During the past year?

l

No/ once Once a Several
month/ times a

at week to
parties everyday

| Past year use |

Occasional Regular
use use

| Current use |

FIGURE 1

consumed (Figure 1). Poly-drug use was defined as the
current use of at least two PSI.

Some variables assessed alcohol use: (i) frequency
of alcohol consumption (from “every day” to “several
times a year”): occasional use was defined as one
intake a week or less and regular use as two intakes a
week or more; (ii) alcohol use disorders were approxi-
mated using six out of 10 questions in the Alcohol Use
Disorder Test (AUDIT) [8]; (iii) binge-drinking was
defined as the consumption of at least six units on one
occasion. Current and past use of tobacco were
reported and high tobacco consumption was defined as
more than 10 cigarettes a day. In this study, tobacco or
alcohol use was defined as current use with a fre-
quency of at least once a month.

2.3 | Statistical analyses

Variables were described as means with standard devi-
ation for quantitative and as numbers and proportions
for qualitative ones. Comparisons were performed

Psychoactive substance of interest excluding
cannabis

Have you ever used it?

\l/ I I
Yes

No, never | |

| Lifetime use |

| \%

Yes, more than once

Yes, one time to try

During the past year?

| Past year use

Occasional use

Regular use

Current use |

Classification of psychoactive substances of interest (PSl) use patterns
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using chi-square tests and expressed with p-value
(o = 0.05). Prevalence was described by using per-
centages and 95% confidence intervals (95% Cls) and
calculated after calibration on the margin on gender
and age. These results were obtained by weighting with
the ranking ratio method using the APOGEE database
[9]. Analyses were performed using SAS Guide® ver-
sion 3.7 and the chord circle (supporting information)
was performed with R®.

3 | RESULTS

The total sample comprised 11 046 students. Among
them, 10 066 students answered the questions on their
use of PSI and were included in the study (Figure 2).
The average age of the participants was 21 (SD 2.69)
years and 75% were females. They had mostly
obtained a scientific high school diploma (63%) and
were from privileged families (55%) while 47% of
non-responders were from less privileged families
(supporting information).

According to the definitions of substance use,
16.7% of students reported neither PSI nor alcohol or
tobacco use, while 73.7% were alcohol users and
30.6% were tobacco smokers. More than half of stu-
dents (65.5%) had consumed one or several PSI at
least once over lifetime (Table 1). Cannabis ranked first

TABLE 1 Psychoactive substances use profile weighted on sex
and age (n = 10 066)

%

Non-psychoactive substances user 16.68
Psychoactive substances of interest (PSI) user 65.05
Tobacco and/or alcohol only user 18.27
Alcohol
Use 73.71
Binge drinking 81.96
Tobacco
Past use 27.61
Current use 30.61
>10 cigarettes a day 7.34

I-Share cohort since 2013

Students included in the i-Share cohort
between January the 1% 2015 and December the
31%2017
n=11,046

Duplicates

n=3

Students with no response to all

questions related to psychoactive use
n=977

FIGURE 2 Flowchart of the study

Student with response to the inclusion
questionnaire’s questions related to
psychoactive substances of interest (PSI) use
n= 10,066
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with 57% of use over lifetime and 35% in the past year,
before poppers and nitrous oxide with lifetime use of
28% and 26% and past year use of 14% and 12%,
respectively. MDMA, cocaine, and amphetamine were
consumed less frequently; the highest rate was found
for MDMA with 12% of lifetime use and 5% over the
past year (Figure 3).

The use of alcohol was more often reported by PSI
users than by non-PSI users, with higher rates of regu-
lar alcohol use and binge drinking (Table 2): 85% and
90% in PSI users versus 46% and 64% in non-PSI
users, respectively. Among non-PSI users, lower rate
of binge drinking was found among alcohol/tobacco
users in comparison to others. Current tobacco use
was far higher in PSI users than in non-PSI users with
44% versus 5% (Figure 4). Co-reported use of various
PSls was assessed in current PSI users (Table 3;
supporting information): nitrous oxide and cannabis
were mostly used alone (51% and 34% respectively),
whereas cocaine, amphetamines, and MDMA were
mainly associated with another PSI. Among the 1242
poly-drug users, 65% consumed nitrous oxide and pop-
pers, whereas 17% of poly-drug users used MDMA and
cocaine.

0,

70 60
50
40

30

57
35
26 28
20
14 12 12
10 l 5
0

Cannabis Nitrous oxide Poppers MDMA

H Lifetime use Past year use

7

Cocaine

4 | DISCUSSION

Extremely high rates of psychoactive substances use
found in students raise questions about the health risks
associated, particularly with cannabis, which is associ-
ated with an increased risk of psychiatric [10-12] and
cardiovascular conditions [13,14], and nitrous oxide,
which is used at a younger age and associated with
neurological disorders [15,16]. The frequency of MDMA
and cocaine use was not negligible (respectively 7%
and 4% of lifetime use), which is consistent with an
increase in cocaine consumption due to its high avail-
ability nationwide and an increase in the number of
deaths and overdoses with cocaine [17]. The associa-
tion of stimulants such as cocaine and MDMA can be
particularly dangerous as it may trigger serotonin syn-
drome [18] and cardiovascular disorders [19,20], espe-
cially arrhythmia. Nitrous oxide, which was the second
PSI most frequently consumed by students over the
past year, rarely receives specific attention in national
and European studies [21-24], as it is often grouped
together with other inhaled substances. In a survey
conducted in 2017 among young people in the French
general population, poppers were found to be the

M

[ |
Amphetamine FIGURE 3 Prevalence of psychoactive
substances of interest (PSI) use in the study
sample over life and the past year with

ponderation on sex and age (n = 10 066)

TABLE 2 Comparison of alcohol and tobacco use between PSI user and non-users

N (%) (n Non PSI users — 3723)

Alcohol use
No 704 (19)
Occasional 1294 (35)
Regular 1725 (46)
Binge drinking
Yes 2396 (64)
AUDIT score
Mésusage de I'alcool 48 (1)
Alcoolo-dépendance 1(0)
Tobacco use
No 2958 (79)
Former tobacco user 576 (15)
Tabagisme actif 189 (5)

N (%) (n psi users = 6199) P
<0.001
138 (2)
794 (13)
5267 (85)
<0.001
5575 (90)
<0.001
858 (14)
99 (2)
<0.001
1304 (21)
2164 (35)
2731 (44)
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second psychoactive substance most often used after
cannabis, with 8.8% of lifetime exposure, while “inhaled
products” represented only 3.1% [21]. The strong asso-
ciation found in this study between nitrous oxide and
poppers use in poly-users reinforces the hypothesis
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Alcohol dependence (%) B

that nitrous oxide consumption may be largely under-
estimated in national and European studies.

The over-representation of the use of PSI among
tobacco users, regular alcohol users, and binge
drinkers suggest that alcohol and tobacco use might be

Non PSI user (3 723)
B PST user (6 199)

= Alcohol/ tobacco user (1 783)

70

[9%]
i

Former tobacco smoker (%) [ GGG
—
O
W
.
=
—
-
(=)

21
15

=
K

High tobacco user (%) [ =

(e
Non tobacco smoker (%) | GGG

Current tobacco smoker (%)

—
o
—

|

Variables related to alcohol

Y %

Variables related to tobacco

FIGURE 4 Alcohol and tobacco use patterns in non-PSI users, only alcohol/tobacco users and PSI users (in percentages)

TABLE 3 Co-reported substances by couples among current PS| users (n = 1242)

Cocaine, MDMA, Cannabis, Nitrous oxide, Poppers, Amphetamines,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cocaine, n (%) 217 (1.69)

MDMA, n (%) 217 (17.47) 57 (4.59)

Cannabis, n (%) 134 (10.79) 253 (20.37) 425°% (34.22)

Nitrous oxide, n (%) 147 (11.84) 251 (20.21) 294 (23.67) 6297 (50.64)

Poppers, n (%) 83 (6.68) 161 (12.96) 236 (19.00) 802 (64.57) 3107 (24.96)

Amphetamines, n (%) 94 (7.57) 118 (9.50) 83 (6.68) 78 (6.28) 55 (4.43) 3% (0.24)

@Current use of only one PSI.
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interesting markers to target students at risk of other
psychoactive substances use. However, the rates of
binge drinking were also high in PSI non-users which
does not allow this parameter to be used as a specific
indicator.

This is the largest study in Europe conducted on the
use of psychoactive substances among students. Geo-
graphical data were often missing and could not be
included in the analysis. Information and participation
biases cannot be excluded, and some variables were
underestimated (alcohol use disorders) or might
be imprecise due to the i-Share questionnaire. This
exposed to an underestimation, which would have little
impact on the conclusions.

5 | CONCLUSIONS

This study points to a wide use of psychoactive sub-
stances in students and draws attention to gaps in
monitoring of nitrous oxide. It also reveals that regu-
lar alcohol use and tobacco use could serve as
markers to identify students at risk for others psycho-
active substance use to be targeted by prevention
programs.
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2.4.3 Discussion des principaux résultats

Cette étude est la plus grande étude descriptive portant sur les prévalences de consommation de

SPA dans la population étudiante en France.
Parmi les résultats clés, cette étude a mis en évidence :

- Des prévalences d’usage de SPA au cours de la vie tres élevée avec 65 % des étudiants
ayant déja consommé une SPA en dehors de ’alcool et du tabac ;

- Une prévalence d’usage de cannabis élevée (premicre substance la plus consommeée
apres le tabac et 1’alcool) que ce soit au cours de la vie ou la derniére année

- Une prévalence d’usage de protoxyde d’azote élevée (deuxieme substance la plus
consommeée au cours de 1’année écoulée apres le tabac et 1’alcool) alors que son usage
et les risques associés sont peu connus ;

- Des marqueurs d’intéréts pour la prévention tels que la consommation réguliere de
tabac, d’alcool et la pratique de binge drinking qui pourraient permettre de mieux cibler

les étudiants consommateurs de SPA.

A la suite de cette étude, nous avons décidé de poursuivre les explorations pour identifier au
sein des étudiants consommateurs de SPA un sous-groupe a risque de plus lourdes
conséquences pour leur santé ou leur insertion sociale. Au regard de la large exposition au
cannabis dans cette population (57 %), nous nous sommes intéressés plus spécifiquement a ces
usagers. Ainsi, en utilisant les données de la cohorte i-Share, nous avons étudié les facteurs
associés a 1’'usage de cannabis en fonction de sa fréquence de consommation. En effet, les
données de la littérature suggerent un lien entre la fréquence de consommation de cannabis et
le préjudice associé chez les usagers (8,68,83). Les usagers fréquents ne souléveraient donc pas
les mémes questions dans le domaine de la prévention. Les étudiants qui consomment du
cannabis quotidiennement ou plusieurs fois par mois pourraient donc présenter des
caractéristiques et des complications différentes de ceux ayant une consommation moins
fréquente ou expérimentale. La connaissance de ces facteurs permettrait d’une part d’identifier
les ¢étudiants ayant une forte consommation de cannabis et d’anticiper au mieux les

conséquences associées par des mesures de minimisation des risques.
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2.5 Description des profils d’étudiants en fonction de leur fréquence d’usage de

cannabis
2.5.1 Résumé de ’article

Objectif.
En dépit des niveaux importants de consommation de cannabis chez les étudiants en France, il
n'existe pas de données sur les caractéristiques spécifiquement associées a la consommation

fréquente de cannabis dans cette population.

Méthodes.

Cette étude transversale a ét¢ menée aupres de 4 456 étudiants francophones inclus dans la
cohorte i-Share entre le ler janvier 2015 et le 31 décembre 2017 ayant : i/ rapporté une
consommation de cannabis ; ii/ fourni des informations sur leur fréquence de consommation.
Le questionnaire d’inclusion auto-administré en ligne a été la principale source d'information.
Les caractéristiques des étudiants ont été décrites selon quatre catégories : i) mode de vie actuel
; 11) antécédents et caractéristiques générales au cours de la vie ; iii) santé globale ; et iv)
consommation d'autres SPA. Les facteurs associés a la consommation fréquente de cannabis
par rapport a d'autres types de consommation ont ét¢ identifiés a I'aide de mode¢les de régression

multivariés.

Résultats.

L'échantillon comprenait 72% de femmes et 17,7% ¢étaient des consommateurs fréquents de
cannabis. L'dge moyen était de 21 ans ; Les principaux facteurs associés a une consommation
fréquente de cannabis étaient le sexe masculin (OR=1,7,1C95% [1,4 ; 2,0]), les rapports sexuels
non protégés 1,7 (IC95% [1,32 ; 2,19]), I’abus d'alcool (OR= 1,8, IC95% [1,5 ; 2. 3]), le
tabagisme (OR=10,6, IC95% [6,8 ; 16,6]), la maigreur (OR = 1,4, IC95% [1,1 ; 1,7]), les
acouphénes (OR=1,5, IC95% [1,1 ; 2,1]) et des antécédents de dépression chez les parents (OR
= 1,3, 1C95% [1,1 ; 1,5]). La consommation d'autres SPA augmentait avec la fréquence de la

consommation de cannabis.

Conclusion.

La consommation et le mésusage d'alcool, le tabagisme et le diagnostic d'acouphénes pourraient
étre les marqueurs d'une consommation fréquente de cannabis et pourraient aider a identifier
un sous-groupe d’étudiants davantage exposés aux préjudices de la consommation de cannabis

et plus susceptible d'adopter des comportements a risque.
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2.5.2 Article: Factors associated with frequent use of cannabis among students

Perino J, Tournier M, Mathieu C, Pollet C, Fatseas M, Tzourio C, Daveluy A,
Factors associated with frequent use of cannabis among students (Article

soumis dans le journal Pediatrics)
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Abstract
Objective. There is no data on the characteristics specifically associated with frequent cannabis
use. This study aimed to identify factors significantly associated with frequent cannabis use in

comparison to less frequent use in a large French student cohort.

Method. A cross-sectional study was conducted in the 4,456 cannabis users included in the i-
Share study between 2015 January 1st and 2017 December 31st who provided information on
their frequency of use, available through the baseline questionnaire: frequent users were defined
as those who used cannabis several times a month to daily. Student characteristics were
described according to four categories: i) Current lifestyle; ii) Lifetime history and general
characteristics; iii) Global health and iv) Other substance use. Factors associated with frequent
cannabis use in comparison with other types of use were identified using multivariate regression

models.

Results. The sample included 72% females; mean-age was 21 years; 17.7% were frequent users.
The main factors associated with frequent cannabis use were male gender (OR=1.7, 95%CI
[1.4; 2.0]), unprotected sex 1.7 (CI95% [1.32; 2.19]), alcohol misuse (OR= 1.8, 95%CI [1.5;
2.3]), current smoking (OR=10.6, 95%CI [6.8; 16.6]), underweight (OR = 1.4, 95%CI [1.1;
1.7]), tinnitus (OR=1.5, 95%CI [1.1; 2.1]), and a history of depression in parents (OR = 1.3,
95%CI [1.1; 1.5]). Use of other psychoactive substances increased with the frequency of

cannabis use.

Conclusion. Alcohol use and misuse, smoking and diagnosis of tinnitus appeared as markers of
frequent cannabis use and might help in identifying students more likely to engage in risky

behaviours.
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Introduction

Cannabis is the third most used psychoactive substance worldwide after tobacco and alcohol.
In France, the use and sale of cannabis are illegal except for medical purposes, which are
currently in experimentation and strongly regulated (1). However, France ranks as the first
European country concerning cannabis use with 18 million experimental users, including
850,000 current users in 2022 in the 11-75 year-old general population (2). Additionally, France
ranks second in Europe regarding 17-year-old cannabis users, with 29.9% reporting
experimental use and 1.7 % reporting daily use, despite a decrease since 2017 (3). Furthermore,
cannabis was the third psychoactive substance used in a large sample of students after alcohol
and tobacco, with 57 % of lifetime use and 35 % within the last year (4). Since social,
psychiatric and non-psychiatric health adverse events are associated with cannabis use,
especially in youth, knowledge of the risk factors of use in this population is of utmost
importance (5-10).

Moreover, this risk partly depends on the type of cannabis use: first, because of dose-effect-
related adverse events and, second, because of comorbidities associated with substance-use
disorders likely to be associated with high use frequency (11-13). Thus, persons who use
cannabis daily to several times per month might present with different characteristics and
effects from those with experimental or less frequent use. These use patterns do not pose the
same issues in terms of prevention. While students who frequently use cannabis experience
worse health and social consequences than students who are non-users, there is still no data on
the characteristics specifically associated with frequent cannabis use in comparison to
experimental or occasional cannabis use in this population. Interestingly, an inverse relationship
was found between the level of cannabis use and the perception of risk in students, as high-
level use of cannabis was associated with reduced risk perception (14,15). This reinforces the
importance of identifying the characteristics associated with frequent cannabis use in young
users who might simultaneously be more prone to having to cope with adverse events and to
underestimating use-related harm, including substance-use disorder.

This study therefore aimed to identify factors significantly associated with frequent cannabis
use in comparison to less frequent use (experimental and occasional use) in a large French

student cohort (i-Share, www.i-share.fr).
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Methods
Study design
A cross-sectional study was conducted among participants in the Internet-Based Students
Health Research Enterprise (i-Share, www.i-share.fr) project, a large population-based cohort
study of students in France. The i-Share project aims to assess several health issues among
university French students, including risk behaviors such as psychoactive substance use.
Study population
Eligible participants in the i-Share cohort were students aged at least 18 years old,
understanding French, officially registered at a French university or higher institute, and who
gave their informed consent for participation. Recruitment began with a campaign launched in
February 2013, and information concerning the objectives was communicated to the students
via social media, lectures, flyers, a newsletter, and an information stand at registration. In
addition, a group of students trained to share study information with their peers helped launch
the online recruitment process. First, online registration was required, then each student
completed a self-administered online anonymous questionnaire about personal and family
medical history, socio-demographic characteristics, lifestyle habits and health. The i-Share
study was approved by the Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés (CNIL)
[DR-2013-019].
This study included all students enrolled in the i-Share cohort between January Irst 2015 and
December 31rst 2017. All data used were extracted from the baseline survey.
Cannabis use
First, students were asked whether they had ever smoked cannabis (“In your lifetime have you
ever used cannabis?”). If they used cannabis at least once, the frequency of use was quantified
and categorized in two groups: “frequent cannabis use” (students used cannabis several times a
month to daily) and “Infrequent cannabis use” (students experimented with cannabis or reported
using cannabis once a month or in a festive context).
Other data collection
Several characteristics were collected concerning the students: (i) sociodemographic: age
(year), gender, degree, economic level of family; (ii) academic course: field of study, time since
baccalaureate; (iii) psychoactive substance use: lifetime use of poppers, nitrous oxide,
amphetamine, cocaine and 3,4-methylenedioxyamphetamine (MDMA), alcohol misuse and use
disorder that were approximated using six of the ten items of the Alcohol Use Disorder Test
(AUDIT)(16). The score was the sum of the points attributed to each response (weighted from
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0 to 4) defining misuse by a score > 8 in men or 7 in women, and use disorder by a score > 12
inmen or 11 in women. Other psychoactive substance use was described using binary variables,
except for tobacco; (iv) lifestyle binary variables: food quality, sport and leisure activity; (v)
sexual health: voluntary abortion of pregnancy, protection during sexual relations, diagnosis of
a sexually transmitted infection in lifetime and the number of sexual partners in the last 6
months (less than 2, more than 5 or between); (vi) family history: divorce, depression, anxiety
or alcohol problems in parents, death in parents or siblings; (vii) global health: body mass index
(BMI - less than 19, more than 23 or between), tinnitus diagnosis, consultation with
ophthalmologist; and (viii) ability to cope with stress factors using categorical variables (Never,
rarely, sometimes, often, very often): ability to control difficulties, control of important things
and self-confidence assessment, difficulties in completing projects and meeting obligations.
The variables were grouped into four models according to the information they contained
among: 1) current life; ii) prior study life and general characteristics; iii) mental and physical

health and; iv) mood and other psychoactive substance use (Figure 1).
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Figure 1 Distribution of variables in four-regression multivariate logistic models
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Statistical analyses

Prevalence rates of patterns of use (infrequent and frequent use) were described by using
percentages and 95% confidence intervals (95%CIs). The study sample characteristics (age,
gender, bachelor’s degree program, reorientation, intended level of study, time since
baccalaureate and economic level of family) were described (n, %).

To ascertain characteristics significantly associated with frequent use of cannabis in comparison
to infrequent cannabis use, we performed multivariate logistic regression analyses including all
variables extracted, except when the answer rate was less than 5% and/or missing data over
50%. First, all variables were tested by a univariate regression model and those that were
significantly associated (p<0.25) were selected in descending mode. As multiple variables were
selected, we grouped them into four main topics: i) current lifestyle; ii) prior study life and
general characteristics; iii) mental and physical health, and iv) mood and other psychoactive
substance use. Four multivariate regression models were then built according to these themes,
and the variables that were significant (p<0.05) in each of these models were tested in a final
model in descending mode (OR, CI95%, p<0.05). Correlations between variables were also
verified. We performed all analyses using the SAS software version 9.4. The analysis was not

pre-registered and that the results should be considered exploratory.
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Results

Description of study sample

The total sample comprised 11,046 students with 10,066 questions answered about
psychoactive substance use. Among them, 5,354 (53.2%) cannabis users were identified and

4,456 students for whom frequency of use was known were finally included in the study (Figure

2).

Subjects who completed i-Share cohort inclusion
questionnaire between January 1%, 2015 and

December 31%, 2017 N= 11,046

Duplicates (n=3)

v
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\ 4

Students with information available on
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during lifetime (n=4,712)

>

\ 4

Cannabis users N= 5,354

» Missing data delated (n= 1,757)

L

\4

Student included in final model N= 4,456

Figure 2 Flowchart of study
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Their main characteristics are described in Table 1. Most of them were women. Wealthy
backgrounds (56.4%) and scientific bachelor's degrees (60.1%) were mostly reported. The
mean time since baccalaureate was 3.1 years, 47.9% of students were in a masters course, and

most of them had not changed their field of study since baccalaureate (80.9%) (Table 1).

Table 1 Description of study sample (cannabis users)

Study sample (n= 5,354)

mean [min-max]
Age (years) 21.1 [17.7-47.1]
Time since baccalaureate (years) 3.1 [0-24]
n %
Gender
Male 1538 28.7
Female 3816 71.3
Bachelor's degree program
Literary 707 13.2
Technological 342 6.4
Social and economic 938 17.5
Professional 78 1.5
Scientist 3218 60.1
Equivalent 71 1.3
Reorientation
After preparatory class 444 9.0
After other 496 10.0
No 3984 80.9
Intended level of study
Bachelors 508 10.3
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Master 2347 47.9
PhD 1701 34.7
Other 341 7.0

Economic level of family

Deprived 492 9.2
Normal 1844 344
Wealthy 3018 56.4

Among cannabis users, 17.7% (n=900) were frequent users. Prevalence of poppers, nitrous
oxide, amphetamine, cocaine and MDMA lifetime use was higher in frequent cannabis users
than in infrequent users, with 41.6% and 16.4% lifetime use of MDMA and 25.5% and 8.1%

lifetime use of cocaine, respectively (Figure 3).
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Figure 1 Amphetamine, nitrous oxide, poppers, cocaine and MDMA use during lifetime

according to cannabis use frequency

Characteristics specifically associated with frequent use of cannabis

Among prior study life and general characteristics, male gender, BMI < 19kg/m2 and a history
of depression in parents were significantly associated with frequent cannabis use. An inverse
association with frequent cannabis use was found when BMI was > 23kg/m2. Regarding mental

and physical health, only tinnitus was significantly associated with frequent cannabis use
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(OR=1.5, C195% [1.1; 2.1]), and consultation with an ophthalmologist (OR=0.8, C195% [0.7;
0.9]) was less associated with frequent cannabis use. Concerning other substance use, tobacco
misuse (OR=10.6, CI95% [6.8; 16.6]), alcohol misuse (OR= 1.8, CI95% [1.5; 2.3]) and use
disorders (OR=2.2, CI95% [1.4; 3.5]) were positively associated with frequent cannabis use,
while pain medication use was inversely associated (OR=0.7, CI95% [0.6; 0.8]). Regarding
current life characteristics, frequent cannabis use was positively associated with having
unprotected sexual relations (OR =1.7 (CI95% [1.32; 2.19]) and with reporting difficulties in
meeting obligations (Table 2).
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Table 2. Factors associated with frequent use of cannabis in comparison to less frequent use

Frequent use (F+)  Infrequent use (F-) F+versus F-
n=787 n=3669
n (%) n (%) OR [CI 95%]

Gender

Female 509 (64.7) 2676 (72.9) -

Male 278 (35.3) 993 (27.1) 1.7 [1.45 2 .0]
Tinnitus 76 (9.7) 210 (5.7) 1.5 [1.1-2.1]
AUDIT scale

Normal 541 (68.7) 3137 (85.5) -

Misuse 209 (26.6) 482 (13.1) 1.8 [1.5-2.3]

Substance-related disorder 374.7) 50 (1.4) 2.2 [1.4-3.5]
Tobacco use

None 21(2.7) 618 (16.8) -

Past use 123 (15.6) 1426 (38.9) 2.6 [1.6-4.1]

Current use 643 (81.7) 1625 (44.3) 10.6 [6.8-16.6]
Difficulty to meet obligations

Never 131 (16.6) 879 (24.0) -

Rarely 279 (35.5) 1390 (37.9) 1.3 [0,2-1,6]

Sometimes 176 (22.4) 798 (21.7) 1.3 [1.0-1.7]

Often 153 (19.4) 454 (12.4) 1.7 [1.3-2.2]

Very often 48 (6.1) 148 (4.0) 1.7 [1.1-2.5]
Consultation with ophthalmologist 536 (68.1) 1436 (39.1) 0.8 [0.7-0.9]
Parents’ depression

No 318 (40.4) 1748 (47.6) -

Yes 406 (51.6) 1694 (46.2) 1.3 [1.1-1.5]

Doesn’t know 53 (6.7) 190 (5.2) 1.4 [1.0-2.1]

Does not wish to respond 10 (1.3) 37 (1.0) [0.7-3.1]
BMI

19-23 157 (19.9) 560(15.3 -

<19 497 (63.2) 2383(64.9 1.4 [1.1-1.7]

>23 133 (16.9) 726(19.8 0.8 [0.6-0.9]
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Pain treatment consumption
Protection during sexual intercourse
Yes, always
Sometimes
Never

Number of sexual partners in last 6
months

None
Between 1 and 2
Between 2 and 5

More than 5

524 (66.6)

169 (21.5)
400 (50.8)
218 (27.7)

57(7.2)
309 (39.3)
328 (41.7)

93 (11.8)

2692(73.4

1006 (27.4)
1642 (44.8)
1021 (27.8)

263 (7.2)
1928 (52.5)
1249 (34.0)

229 (6.2)

0.7 [0.6-0.8]

1.3 [1.1-1.7]
1.7 [1.3-2.2]

0.7 [0.5-1.0]
1.0 [0.7-1.4]
1.410.9-2.1]

F+ frequent cannabis users (n=787); F- infrequent cannabis users (n=3,669).

Odds ratios (OR); 95% Confidence interval (C195%)
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Discussion

This study highlighted characteristics specifically associated with frequent cannabis use defined
as using cannabis several times a month to daily, which affected one out of six students who
use cannabis. They might help in identifying students with frequent cannabis use, a problem
that concerns every social class and all levels of diploma. Alcohol use, misuse, and disorder, as
well as the diagnosis of tinnitus, could therefore be informative markers to identify students at
risk of substance use disorder, as they are easy to detect. Sexually transmitted diseases, which
might result from risky sexual behavior, could also be considered as a potential marker,
although further investigations are needed to confirm this assumption.

Students who frequently use cannabis are a prime target for prevention for several reasons.
First, some variables significantly associated with frequent use point to a substance-use
disorder. For example, the inability to meet obligations and high frequency of use are criteria
of cannabis-use disorders described by the cannabis abuse screening test and by the 5th version
of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (13,17). Second, the association
between frequent cannabis use and alcohol use disorder a) suggests that alcohol misuse and use
disorder could serve as markers to identify frequent cannabis use, and b) highlights the severity
of addictive disorders and the need for care in these students, as well as the association with
other substance use. The link between alcohol and cannabis use is complex as they are
sometimes used together to enhance a sought-after effect, or they can be used to replace the
effects of each other as a transfer (e.g. cannabis to replace the effects of alcohol) (18). In a
recent study, use disorder associated with alcohol and nicotine were identified as predictive
(47.6% of variance explained) of cannabis use disorder with an association between alcohol
and cannabis use disorders (19). Apart from substance use disorder, the association of alcohol
and cannabis use exposes young drivers to considerable risks on the road, with a 29-fold
increased risk of being responsible for a fatal accident (20-22). The association found with
tobacco use can partly be explained by the customary practice in France of mixing tobacco with
cannabis. Thus, frequent cannabis users are more often exposed to tobacco, which represents
an important public health concern. Indeed, tobacco exposure is associated with around 8
million deaths a year worldwide (23). Providing specialized care to treat tobacco use disorder
would be helpful in frequent cannabis users. Third, the present findings raise questions about
the access to health care of frequent cannabis users. Frequent cannabis users are less willing to

consult ophthalmologists, with negative consequences for their health.
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The lack of protection during sexual intercourse suggests a higher prevalence of sexually
transmitted diseases or unwanted pregnancies in this population. However, despite their
inclusion in the questionnaire, questions on abortion received very few responses. In fact, sexual
diseases were not associated with frequent cannabis use, perhaps due to a lack of screening, as
these diseases are often asymptomatic and therefore under-diagnosed and under-treated (24).
Other studies concerning a total of about 50,000 students have shown that the use of
psychoactive substances is associated with risky sexual behavior and infections. In particular,
frequent cannabis users did not protect themselves during sexual intercourse and used abortion

pills more often (25-27).

The reduced antalgic drug use reported by the frequent cannabis users in our cohort might be
consistent with the analgesic property of cannabis (28). Other associations found with tinnitus
and low BMI should be interpreted with caution and need further investigations, although these
preliminary findings show that they are potential markers of Inadequate interest in their health.
The association with a history of depression in parents needs further investigation since (i)
cannabis use and mood disorders are linked (8,29); i1) heritability is known to be a component
of'addiction and mood disorders (30). However, a history of alcohol use disorder in parents was
not associated with the pattern of cannabis use.

The findings on the link between tinnitus and cannabis use are contradictory. On the one hand,
cannabis could be used as self-medication despite the absence of evidence for its effectiveness,
and on the other hand, it could worsen symptoms (31,32). In any regard, a diagnosis of tinnitus
in students should lead to an assessment of cannabis use. However, the higher prevalence of
other drugs, especially MDMA which is known to be used in parties with loud music, can be
considered as a confusion bias (33). Finally, frequent use of cannabis seems to be associated
with low BMI, an association that remains unclear despite the attention that it has received
(34,35).

Strengths and limitations. These results remain exploratory and the associations found should
be interpreted with caution. First, although the hypothesis of a correlation between the variables
was verified, the association found with tinnitus or even the inverse association with consulting
an ophthalmologist may be random or linked to other characteristics not studied in the model.
Second, the proportion of frequent cannabis users could be underestimated as male sex is
associated with cannabis use disorders, yet 71% of the students included in our sample were

women (36). Third, the observational study design and the fact that participation was voluntary
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involved a selection bias. The information collected was also declarative and no validation
could be carried out, so an information bias cannot be excluded. Fourth, interpretation of our
findings requires caution as the study's cross-sectional design did not allow causality to be
assessed. Fifth, some variables might be underestimated such as the evaluation of alcohol use
disorder, because of the incomplete nature of the questionnaire. In addition, the information
collected might be imprecise. For example, regarding cannabis use, the expression ‘in a festive
context” may have been difficult to interpret in terms of frequency. Sixth, owing to a large
number of missing data, we purposely did not include the study fields in the statistical models
in order to have a significant sample size. Seventh, anxiety, depression and psychopathology
were not medically assessed in the inclusion questionnaire and was based on self-assessment
by students. However, with more than 10,000 subjects included, this is the largest study to date
in Europe conducted on the characteristics specifically associated with frequent use of cannabis
among students.

Conclusion. Frequent cannabis users appear to be a particularly important target for prevention
campaigns in students. Alcohol use, misuse, and disorder as well as the diagnosis of tinnitus
were specific characteristics associated with frequent cannabis use and could therefore serve as
markers. Other characteristics such as risky sexual behaviors and the use of alcohol and other
psychoactive substances could also be markers of inadequate interest in their health in students,
underlining the need for care and prevention in this population. Furthermore, reinforcing the
screening of sexually transmitted diseases and road safety policies to raise awareness of the
dangers of driving whilst under the influence of alcohol and cannabis might be particularly

important in this population.
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2.5.3 Discussion des principaux résultats

Cette étude est la premiére a s’intéresser aux caractéristiques spécifiquement associées a une

consommation fréquente de cannabis chez les étudiants.
Parmi les résultats clés, elle a mis en évidence :

- que les étudiants qui consomment fréquemment du cannabis représentent un sous-
groupe a risque vis-a-vis de la consommation de SPA et des préjudices auxquels ils sont
eXposes ;

- que les conduites addictives associées a la consommation d’alcool et le diagnostic
d’acouphene étaient associés a une consommation fréquente de cannabis chez les
étudiants ;

- que les étudiants qui consomment fréquemment du cannabis auraient plus de conduites

sexuelles a risque (absence de protection des rapports, multiples partenaires).

Cette étude a mis en évidence que les étudiants consommateurs fréquents de cannabis
constituent un sous-groupe d’étudiants a risque vis-a-vis des effets doses-dépendant du
cannabis mais aussi de I’entrée dans les conduites addictives. En effet, 1’abus et le trouble de
I’'usage a I’alcool étaient davantage retrouvés parmi eux de méme qu’un profil d’usager plus
sévere, avec de plus fréquentes consommations d’autres SPA telles que la cocaine ou encore la
MDMA. La détection précoce d’un trouble de I'usage chez ces étudiants devrait permettre de
les orienter vers des soins en addictologie et de leur communiquer des informations sur les
risques associés aux substances tels que les accidents de la route ou les conduites sexuelles a

risque.
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2.6 Conclusion sur la caractérisation de ’'usage de substances psychoactives chez les

étudiants

Les étudiants en France rapportent des niveaux de consommation particulierement élevés par
rapport aux résultats des enquétes menées en population générale et chez les adolescents, ainsi
que certaines spécificités comme la forte exposition au poppers et au protoxyde d’azote (23,84).
Bien que 1’'usage occasionnel ou expérimental soit majoritairement rapporté chez les étudiants,
leurs fortes prévalences d’exposition aux SPA alertent sur les risques associés pour leur santé.
La surveillance de la nature des SPA consommeées chez les étudiants, de leur prévalence et de
leur mode d’usage ainsi que de leur évolution au cours du temps est indispensable pour adapter
les mesures de prévention et de réduction des risques. Par ailleurs, la consommation d’alcool et
de tabac, plus facile a identifier car légales en France, apparaissent comme des marqueurs

intéressants pour cibler les étudiants usagers de SPA lors d’interventions de prévention.

La forte exposition au cannabis des étudiants interroge a plusieurs égards. Tout d’abord, il ne
peut pas étre exclu qu’une partie du cannabis consommé par les étudiants soit en réalité¢ des
cannabinoides de synthése dont les risques sont parfois peu connus. En effet, les cannabinoides
de synthése sont les NPS les plus fréquemment retrouvés en Europe (85). De plus, la large
diffusion des produits a base de cannabidiol, cible d’un marketing intense et pouvant contenir
une faible teneur en tétrahydrocannabinol, participe a la banalisation de la consommation de
cannabis dans cette population et peut étre une opportunité de diffusion de cannabinoides de
synthése (86). Récemment, I’hexahydrocannabinol (HHC), un cannabinoide de synthése, a été
commercialisé sous 1’appellation de cannabidiol avant son classement sur la liste des stupéfiants
(87). Par ailleurs, les conséquences psychiatriques associées a 1’'usage de cannabis alertent
particulierement dans cette population dont la santé mentale est une préoccupation croissante
en particulier depuis la pandémie de COVID-19 (88). Les consommateurs fréquents de cannabis
ont été identifiés comme un sous-groupe a risque de préjudices plus importants et donc d’intérét
pour la prévention et notamment la détection précoce d’un trouble de I'usage. Une
sensibilisation au risque d’accident de la route - a la vue de la forte association a la

consommation d’alcool - et aux conduites sexuelles a risque apparait importante.

Enfin, la forte exposition aux SPA des étudiants interroge plus largement sur les niveaux
d’utilisation de ces substances chez les jeunes adultes, en particulier chez ceux ayant une
pathologie psychiatrique ou encore ayant des difficultés d’insertion socio-professionnelle, a

priori a risque plus élevé d’usage et de trouble de 1’'usage de SPA. L’étude de I’'impact de
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I’'usage de SPA au sens large chez les jeunes adultes apparait alors essentielle pour guider les
politiques de prévention dans cette population.

Notre travail présente toutefois des limites, inhérentes a la construction de la cohorte i-Share et
aux modalités de recueil des informations dans notre étude. Tout d’abord, en termes de
représentativité de I’échantillon vis-a-vis de la population étudiante en France, la participation
des étudiants sur la base du volontariat implique un possible biais de sélection des sujets. Les
¢tudiants consommant moins de SPA, ou encore, ceux qui se sentaient davantage concernés par

les problématiques de santé, pourraient avoir davantage répondu au questionnaire.

Ainsi, une large participation de femmes (75%) parmi les étudiants ayant répondu au
questionnaire de la cohorte i-Share, nous ont conduit a manipuler statistiquement les
prévalences d’usage de SPA retrouvées dans notre étude Perino J, Tournier M, Mathieu C,
Letinier L, Peyré A, Perret G, Pereira E, Fourrier-Réglat A, Pollet C, Fatseas M, Tzourio C,
Daveluy A. Psychoactive substance use among students: A cross-sectional analysis. Fundam
Clin Pharmacol. 2022;36(5):908-914. Afin de rendre notre échantillon plus représentatif de la
population étudiante et d’améliorer la généralisation de nos résultats. Les prévalences d’usage
de SPA ont été ajustées sur le sexe et I’age par une pondération réalisée sur la base des données

concernant I’age et le sexe des étudiants inscrits a I’Université de Bordeaux.

Toutefois, les biais potentiels évoqués ci-dessus présentent le risque de sous-estimer les
prévalences d’usage de SPA, ce qui impacte peu les conclusions de ce travail au regard des
niveaux importants de consommation de SPA retrouvés dans cette population. Ces biais
n’impactent pas la seconde étude, puisqu’elle est centrée sur la recherche d’associations avec

la consommation fréquente de cannabis.

Par ailleurs, bien que la participation des étudiants fiit anonyme, un biais d’information ne peut
étre exclu dans la mesure ou les étudiants ont pu minimiser leurs consommations lors de la
réponse au questionnaire. Une autre limite concerne la nature des informations recueillies, qui
dépendait directement de la construction du questionnaire et n'était donc pas exhaustive. Ainsi,
les bases de données hospitalieres, davantage représentatives, apparaissent particuliérement

intéressantes dans 1’étude de I’impact de 1’'usage de SPA chez les jeunes adultes.

L’évaluation de I’impact de I'usage de SPA sur les hospitalisations en tant que marqueur de

conséquences graves pour la santé fait I’objet de la seconde partie de ce manuscrit de these.
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3 MORBIDITE ET MORTALITE ASSOCIEES A L’USAGE DE SUBSTANCES
PSYCHOACTIVES

71



72



3.1 Del’usage de substances psychoactives au préjudice pour la santé

L’usage de SPA, qu’il soit simple ou associé¢ a un trouble de I'usage, expose a un risque pour
I’usager, mais aussi pour I’entourage. Dés 2007, Nutt ef al. ont hiérarchisé ce risque en fonction
de la SPA par la création d’une échelle fondée sur une expertise britannique (89,90). Le risque
y est catégorisé en fonction du préjudice physique (aigu, chronique, li¢ a I’injection), de la
dépendance (physique, psychique et I’intensité du plaisir ressenti) et du préjudice social (prix
pour le systeme de soin, intoxication) générés par 1'usage de la SPA (89). Dans une étude
publiée plus récemment par la méme équipe, 1’appréhension du risque introduisait les notions
de préjudice pour I’usager et pour les autres (90). Cette thése s’intéressera plus particuliérement

au préjudice pour la santé, psychiatrique et non psychiatrique, de 1’'usager.
3.1.1 Aspects neurologiques et psychiatriques
3.1.1.1 Facteurs de risque

De fagon générale, les SPA altérent les fonctions cognitives lors d’une exposition aigué et
certaines de ces conséquences peuvent s’inscrire dans le temps telles que les troubles de la
mémoire, comme cela a ét¢ montré avec les agonistes complets des récepteurs cannabinoides

de type 1 (e.g. cannabis) (91).

Sur le plan psychiatrique, les données de la littérature rapportent une forte prévalence de
certains troubles chez des personnes ayant un trouble de 1’'usage on parle de « pathologies
duelles » sans préjuger du caractére primaire ou secondaire de ces troubles (92). Une étude
américaine réalisée chez 20 291 personnes rapporte que les troubles psychiatriques étaient
associés par un facteur 2,7 au fait de développer un trouble de I’usage au cours de la vie. Les
troubles anxieux multipliaient par un facteur 1,7 fois le risque de trouble de 1’usage, en
particulier le trouble panique. D’autres troubles psychiatriques tels que la schizophrénie ou les
troubles de la personnalité de type antisocial étaient largement associés au trouble de I'usage,
avec un risque de 4,6 et 29,6 respectivement (56,62). D’apres une revue de la littérature, les
conduites suicidaires étaient plus souvent retrouvées chez les patients ayant un trouble de
I’'usage, avec pres de 40 % ayant un antécédent de tentative de suicide. Le risque de tentative
de suicide serait prés de 17 fois supérieur en cas de poly consommation de SPA (93). Les
troubles psychiatriques tels que le trouble bipolaire, la dépression caractérisée et les troubles de
la personnalité, le TDAH ainsi que le trouble du comportement alimentaire étaient

particulierement a risque de trouble de I’usage (92,93).
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Par ailleurs, le syndrome de sevrage, c’est-a-dire I’état de manque provoqué par ’arrét de
I’exposition d’un sujet a une substance peut impliquer plusieurs symptomes psychiatriques
propres a chaque substance parmi lesquels on retrouve généralement 1’anxiété, I’irritabilité, les

perturbations de I’humeur et du sommeil (94-96).

Les conséquences psychiatriques associées a I'usage de SPA peuvent également étre abordées
par leurs caractéristiques pharmacodynamiques. Les stimulants tels que la cocaine,
'amphétamine et la méthamphétamine peuvent provoquer des symptomes d'agitation, de délire
et des comportements impulsifs, tandis que les dépresseurs du systéme nerveux central tels que
l'alcool, les benzodiazépines et les opioides peuvent entrainer plutot des symptomes dépressifs
et de perturbation de 1'humeur (61). Par ailleurs, certaines substances, en particulier les
hallucinogénes ou les stimulants, peuvent provoquer des épisodes psychotiques aigus. On peut
citer les épisodes psychotiques aigus lors de I’exposition au LSD, au cannabis ou a la cocaine
(97,98). Les symptomes incluent des hallucinations, des idées délirantes, une désorganisation
de la pensée et du comportement. Chez certaines personnes vulnérables, et en particulier chez
les personnes ayant un trouble de 1’usage du fait des grandes quantités consommées par ces
usagers et des relations de type dose-réponse, ces symptomes peuvent persister et évoluer vers
des troubles psychotiques chroniques (99). Plusieurs études ont mis en évidence une relation
causale entre la consommation de cannabis et I’apparition de la schizophrénie en utilisant des
approches épidémiologiques et génétiques (68,69,100). La consommation de cannabis peut
¢galement induire des états d’angoisse d’évolution spontanément favorable avec 1’élimination
de la substance. Toutefois, chez les forts consommateurs, le sevrage peut également entrainer
des symptomes d’anxiété comme évoqué précédemment. Ainsi la relation entre usage de

cannabis est anxiété est bidirectionnelle et ils s’aggravent mutuellement (67,101).

3.1.1.2 Facteurs pronostiques

L’usage de SPA et ses conséquences peuvent également étre abordés comme des facteurs
pronostiques de la pathologie psychiatrique. Toutefois, il est important de noter que le trouble
psychiatrique et le trouble de 1'usage s’aggravent 1’un et 1’autre. En effet, la perception des
effets néfastes de I'usage de SPA serait moins importante chez les sujets ayant une pathologie
psychiatrique et le risque de rechute du trouble de 1’usage serait alors majoré (92). La
consommation de SPA est un facteur connu pour provoquer I’apparition ou ’aggravation de
symptomes psychiatriques et pour étre un facteur de mauvais pronostic de 1’évolution de la

maladie chez les patients ayant une pathologie déja connue (102). Le trouble li¢ a I'usage de
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SPA a d’ailleurs été identifi¢ comme un des facteurs de risque du Revolving Door Phenomenon,
pouvant &tre un marqueur d’aggravation ou de sévérité de la pathologie, car ce terme se réfere
a une sous-population de patients souffrants de maladies psychiatriques chroniques et

fréquemment réadmis dans des unités psychiatriques (103—-105).

Par ailleurs, la consommation précoce de SPA pourrait précipiter le début des troubles
psychotiques comme nous 1’avons décrit précédemment avec le cannabis et les troubles
schizophréniques. Or, la précocité de la maladie est un facteur de pronostic défavorable de la
maladie. Il est de méme chez les patients avec un trouble bipolaire qui auraient un début plus
précoce des troubles et des sous types plus séveres (cycle rapide, mixte)(92). La consommation
de SPA peut jouer un role renfor¢ant sur les mécanismes délirants mais aussi, contribuer a des
difficultés financicres en particulier en cas de trouble de I’usage, a une désinsertion sociale et a
une moins bonne adhésion au traitement. De fagon plus générale, les patients ayant des
pathologies duelles ont un moins bon état de santé en raison du risque cumulé de 1’usage de
SPA, des pathologies et des traitements associés favorisant la survenue d’effets indésirables et

d’interactions médicamenteuses (92).
3.1.2 Aspects non psychiatriques

De facon générale, I’altération des processus cognitifs associés a la consommation de la plupart
des SPA expose a un risque d’accident. En 2020, un déces sur la route sur cinq impliquait un
conducteur ayant consommé des SPA. L’alcool et le cannabis étaient les SPA les plus
impliquées, respectivement dans 31,5 % et 4,3 % des accidents mortels sur la route ; les jeunes
et les hommes étaient particulierement concernés (106,107). Par ailleurs, 1’association d’alcool
et de cannabis multiplierait par 29 le risque de provoquer un accident de la voie publique mortel
(108). Les accidents du travail sont également favorisés par 1’'usage de SPA, retrouvées chez
pres de 20 a 30 % des victimes d’un accident du travail dans une enquéte de l'institut national
de prévention et d'éducation pour la santé réalisée en 2012 (109). Les traumatismes secondaires
aux agressions peuvent ¢galement étre favorisés par la consommation de SPA, en particulier

par I’alcool et les psychostimulants (110,111).

Par ailleurs, la 1étalité d’un surdosage est propre a chaque substance et le risque de létalité
s’interprete sur la base de la concentration plasmatique toxique et létale. Dans le cas des
opioides par exemple, une forte variabilité¢ interindividuelle peut s’observer entre les
consommateurs chroniques et les naifs en raison du phénomene de tolérance pharmacologique

(112). On peut citer la toxicité cardiovasculaire des stimulants (cocaine et amphétamines) lié¢e
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a leurs propriétés sympathomimétiques (inotrope, chronotrope et dromotrope positifs), leurs
propriétés vasoconstrictrices en particulier au niveau des artéres coronaires, leurs effets pro-
thrombotiques et pro-arythmiques. Sur le plan respiratoire, les opioides sont connus pour
entrainer une dépression respiratoire dose-dépendante par I’inhibition des centres de la
respiration par I’agonisme des récepteurs pl. Ces effets dose-dépendants seront d’autant plus
déléteres en cas d’injection de la substance, permettant d’atteindre plus rapidement la

concentration létale (biodisponibilité de 100% et tmax plus court).

La voie d’administration est en effet discriminante pour la toxicité. Ainsi, une substance inhalée
(poppers, protoxyde d’azote) ou fumée (cannabis, crack, tabac) provoque classiquement des
atteintes respiratoires. On peut citer le risque de pneumonie ou de bronchiolite obstructive chez
les patients consommant du crack, ou un risque supérieur de carcinome pulmonaire
¢pidermoide chez les fumeurs de cannabis (113,114). Les voies injectable et nasale (cocaine)
présentent un risque infectieux important, en particulier concernant I’infection par le VIH et par
I’hépatite C (115).

Certaines conséquences non psychiatriques sont directement liées aux propriétés
pharmacologiques des SPA. La constipation est un effet connu des opioides et un enjeu
d’iatrogénie en pratique clinique lorsqu’ils sont utilisés a visée antalgique. Certaines toxicités
sont décrites méme si le mécanisme reste incertain, c’est le cas des troubles neurologiques
rapportés lors de la consommation de protoxyde d’azote (qui pourraient étre en lien avec un
déficit en cyanocobalamine) ou encore de la rétinopathie liée au poppers (116,117). De méme,
des modifications du tractus urinaire sont décrites chez les usagers de kétamine (118). Plusieurs
SPA telles que le tabac et le cannabis sont connues pour entrainer des anomalies de la fertilité

que ce soit au niveau de la spermatogenése ou encore de I’ovulation (119,120).

Enfin, le syndrome de sevrage peut entrainer des manifestations cliniques (e.g. douleurs,
diarrhées etc.) comme cela est décrit pour les opioides par exemple ; et ces symptomes sont

généralement bénins et transitoires (95).
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3.2 Evaluation pharmaco-épidémiologique des conséquences de ’usage de substances

psychoactives pour la santé

3.2.1 Bases de données administratives pour I’évaluation de I’impact sur la santé de I’'usage

de substances psychoactives et leurs limites

11 existe plusieurs sources pouvant étre exploitées pour estimer I’impact de la consommation de

SPA sur la santé.

Tout d’abord, les centres d’addictovigilance se reposent sur des systemes de recueil adaptés
(notification spontanée et enquétes pharmaco-épidémiologiques) pour 1’évaluation du potentiel
d’abus et de dépendance d’un produit et de ses risques pour la santé publique. Ces données ne
permettent pas d’estimer la prévalence d’usage mais donnent une vision globale des tendances
et des conséquences de I'usage de SPA dans la population. Les centres d’addictovigilance
ceuvrent également a la surveillance et ’encadrement des conditions d’utilisation des
médicaments psychoactifs. Leurs missions comprennent 1’identification précoce des
phénoménes émergents et des signaux a risque pour la santé publique, la diffusion d’alertes et
l'information aupres des professionnels de santé ou autres professionnels. Enfin, ils participent
a la mise en place d'enquétes ou d'études pour analyser les risques et sont acteurs de la mise en
place et du suivi des plans de gestion des risques. Ces analyses permettent d'identifier les
populations a risque de trouble liés a I'usage de SPA, de suivre les évolutions temporelles et
géographiques des signaux en matiere de consommation de SPA, et d'évaluer I'impact global
de ces consommations sur la santé publique. Leurs activités de surveillance participent au
classement des produits psychoactifs sur la liste des stupéfiants et des psychotropes. Les
principales limites de leur base de données sont la sous-notification, I’hétérogénéité du codage
entre les centres et 1’exploitation des informations des cas qui sont le plus souvent tres

succinctement renseignées.

Une hospitalisation peut constituer un marqueur d’une conséquence grave de 1’usage de SPA ;
elle peut étre étudiée dans plusieurs bases de données. Les bases de données hospitaliéres
obtenues par la collecte d’informations dans les dossiers informatisés des patients sont
pertinentes si I’objectif de la recherche nécessite des données médicales trés précises et
détaillées. Toutefois, ce type d’étude est a ’heure actuelle chronophage, impliquant un gros
travail de saisie manuelle ou de codage et traitement des données si le recueil est informatisé,
fondé sur la reconnaissance de texte libre et le traitement automatisé du langage. De plus, les

informations du dossier médical sont hétérogenes : elles dépendent des cliniciens, du motif
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d’hospitalisation et des informations communiquées par le patient. Cependant, le
développement des entrepots de données de santé hospitaliers constitue un outil puissant,
contenant des données médicales individualisées et détaillées, dont 1’exploitation est appelée a
se développer dans les années a venir. Il est a noter que certains centres hospitaliers ont d’ores
et déja prévu de regrouper leurs données afin de gagner en puissance, comme les hopitaux de

la région Hopitaux Universitaire du Grand Ouest (HUGO).

Une autre source de données permettant 1’¢tude des hospitalisations associées a la
consommation de SPA est représentée par les données du PMSI. Cette base de données
nationale est particulicrement intéressante puisqu’elle enregistre certaines données
hospitalieres de tous les établissements publics et privés sur le territoire frangais. Cette base de
données a vocation médico-économique permet d’obtenir des informations sur les diagnostics
par les codes de la classification CIM-10, associés aux hospitalisations. Elle présente toutefois
plusieurs limites. Elle ne permet pas d’évaluer I’impact sur la santé chez les patients n’ayant
pas été hospitalisés (e.g. prise en charge extrahospitaliére, déces avant 1’hospitalisation, passage
aux urgences non suivi d’une hospitalisation). De plus, la qualité¢ et I’exhaustivité des
diagnostics recueillis dépendent des modalités de codage qui peuvent étre hétérogénes d’un
hopital a un autre. Les données relatives a la consommation de SPA pourraient étre sous-
renseignées pour plusieurs raisons : (i) ces codes n’impliquent pas de remboursement d’actes ;
(i1) la consommation de SPA n’est pas toujours révélée par les patients ni recherchée par les
équipes soignantes ; et (iii) les SPA ne sont pas codées de fagon exhaustive (e.g. protoxyde
d’azote). Par ailleurs, les diagnostics médicaux constituent les seules informations médicales
enregistrées et les informations précises incluses dans les dossiers médicaux informatisés des
patients (traitements prescrits, examens paracliniques effectués et leurs résultats, réponses au
traitement, symptomatologie) ne pourront pas étre accessibles lors d’un retour aux dossiers, car
la base est pseudonymisée. Ces limites pourraient &tre davantage retrouvées pour les
hospitalisations en psychiatrie (121). En effet, méme si 1’activité est enregistrée, 1’absence de
tarification a 1’activité dans les hopitaux psychiatriques implique que la qualité¢ du codage

n’impacte pas les montants de financement alloués.

Les données du Systéme national des données de santé (SNDS) permettent une analyse plus
fine en croisant plusieurs sources de données: les données du PMSI, les données de
remboursement des soins ambulatoires par l'assurance maladie, les données relatives aux causes

de déces. Ceci permet de réaliser des études longitudinales a une échelle nationale. L usage de
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SPA pourra alors étre identifié via les codes de la CIM 10 relatifs aux hospitalisations, ainsi
que par les affections de longue durée, les congés de longue durée ou les invalidités. Toutefois,
ces informations restent probablement parcellaires et sous-estimées. D’autres informations
indirectes sont disponibles concernant les troubles de 1’usage, fondées principalement sur les
délivrances en pharmacie des médicaments prescrits et remboursés (médicaments utilisés dans
les troubles de I'usage d’alcool ou de tabac et traitements de substitution des opiacés). Ces
informations ne couvrent pas les populations non assurées (c’est-a-dire en situation irrégulicre
ou n’ayant pas effectué leurs démarches administratives) ou qui n'accédent pas aux soins de
santé. Or, ces populations sont particuliérement d’intérét en mati¢re d’usage de SPA. De plus,
si nous avons acces aux soins et examens prescrits et effectués, le résultat n’est pas renseigné.
L’acces a ces données nécessite une formation spécifique et leur manipulation est complexe

(122).

Dans le cadre du projet du Health Data Hub (HDH), les données de plusieurs cohortes, dont la
cohorte i-Share, pourraient étre chainées dans les prochaines années avec celles du SNDS. Cette
perspective ouvre d’importantes possibilités dans I’étude de ’impact de la consommation de
SPA chez les étudiants. Des études longitudinales d’ampleur pourront alors étre réalisées dans
la mesure ou 1’usage sera identifié sur la base du questionnaire de la cohorte d’une part et

associé pour chaque participant a ses données de santé d’autre part (123).
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3.3 Evolution des hospitalisations a I’hdpital général en France chez les usagers de

substances psychoactives pendant la pandémie de COVID-19

3.3.1 Résumé de l’article

Contexte

La pandémie de Covid-19 a représenté une occasion unique d'étudier 1’évolution des
hospitalisations survenues dans un contexte d'intoxication par des SPA, dans une période
d’isolement social. En effet, les préjudices de santé inhérents a une consommation sociale lors
de fétes et de rassemblements étaient susceptibles d'étre réduits pendant les périodes de
confinement, de fermeture des lieux collectifs et de couvre-feu. Les jeunes adultes étant les
principaux consommateurs de substances psychoactives a des fins expérimentales et
récréatives, cette ¢tude a identifié et comparé les tendances en matiere d'hospitalisations chez

les jeunes adultes et les adultes de plus de 30 ans au cours de I’épidémie.

Méthodes utilisées

Cette étude de cohorte nationale a été réalisée a partir de la base de données francaise des
hospitalisations. Une analyse de séries temporelles interrompues pour la période allant de 2014
a 2020 a été réalisée dans deux groupes : les jeunes (18-29 ans) et les autres adultes (30+) afin
de déterminer I’évolution de Il'incidence mensuelle des hospitalisations en contexte
d'intoxication par des SPA (opiacés, cocaine, benzodiazépines, psychostimulants, alcool et
cannabis). Les caractéristiques des hospitalisations durant le premier et le deuxi¢me

confinements et la période entre les deux ont été comparées a la période de référence (du

01/01/2014 au 29/02/2020).

Résultats

Parmi les 1 358 007 séjours associés a une intoxication par une SPA, 215 430 concernaient des
jeunes adultes. Par rapport aux adultes de 30 ans et plus, les tendances des hospitalisations chez
les jeunes adultes ont montré une diminution plus importante du nombre de séjours pendant le
confinement, avec une diminution maximale de -39% pendant le premier confinement (1 566
vs. 2 576; 1C95% : 2 285-2 868) contre -20 % (10 212 vs. 12 894; IC95% : 12 001-13 787)
pendant le deuxiéme confinement. Les hospitalisations dans un contexte d’intoxication
alcoolique ont diminué tout au long de la pandémie, en particulier au cours du deuxi¢me

confinement, tandis que les admissions en état d’intoxication aux benzodiazépines ont
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augmenté au cours des deux confinements. Les admissions associées a une intoxication au

cannabis ont augmenté pendant toute la période.

Conclusions

Les confinements ont été associés a une réduction des hospitalisations en contexte
d'intoxication par des SPA dans les deux groupes d'age, et de maniére plus marquée chez les
jeunes adultes, ce qui pourrait refléter une diminution de la consommation « sociale ». La
consommation récréative pourrait donc étre une cible importante pour la prévention et la

réduction des risques.
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3.4 Article publié : general hospital admissions in young and middle-aged people who use

psychoactives substances: Impact of Covid-19 lockdowns.

Perino J, Ramaroson H, Ong N, Bezin J, Gilleron V, Daveluy A, Tournier M. General
hospital admissions in young and middle-aged people who use psychoactive
substances: Impact of Covid-19 lockdowns. Int J Drug Policy. 2023 Jun
8;118:104082. doi: 10.1016/j.drugpo.2023.104082.
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Backgrounds: The Covid-19 pandemic offered a unique opportunity to investigate trends in hospitalizations re-
lated to psychoactive substance intoxication, since the usual health burden of social use at parties and gatherings
was likely to be decreased during lockdowns and curfew periods. Since young adults are the main users of
psychoactive substances for experimental and recreational purposes, this study identified and compared hospi-
talization trends in young adults and adults over 30 years old.

Methods: This national cohort study was conducted using the French hospital discharge database. An interrupted
time-series analysis for the period between 2014 and 2020 was performed in two groups: young (age 18-29)
and other adults (30+) to ascertain the trends in the monthly incidence of hospitalization related to psychoactive
substance intoxication (opiates, cocaine, benzodiazepines, psychostimulants, alcohol and cannabis). Hospitaliza-
tion characteristics during the first and second lockdown and the period between them were compared to the
reference period (from 01,/01,/2014 to 29/02/2020).

Results: Among 1,358,007 stays associated with psychoactive substance intoxication, 215,430 concerned young
adults. Compared with adults 30+, hospitalization trends in young adults showed a greater decrease in the number
of stays during lockdown, with a maximum decrease of =39% during the first lockdown (1,566 vs. 2,576; CI95%:
2,285-2,868) versus =20% (10,212 vs. 12,894; CI95%: 12,001-13,787) in the second lockdown. Presentations
for alcohol intoxication decreased throughout the pandemic, particularly during the second lockdown, while ad-
missions for benzodiazepine intoxication increased during both lockdowns. Admissions for cannabis intoxication
increased throughout the entire period.

Conclusions: Lockdowns were associated with fewer hospitalizations related to psychoactive substance intoxica-
tion in both age groups, especially among young adults, which might reflect a decrease in social use. Recreational
use might therefore be an important target for prevention and risk minimization.

Introduction may be associated with drug consumption (e.g. accident, fight). It is the

leading cause of hospitalization, especially in emergency and intensive

The increasing accessibility of drugs and their widespread use, par-
ticularly among young people, make the use of psychoactive substances
and its consequences a major public health concern. Whether their use
is for experimental or recreational purposes, or whether it is related to
substance use disorders (d’Angelo et al., 2017; Ghandour et al., 2012),
there are potential health risks that partly depend on the psychoactive
substances consumed (Nutt et al., 2007). Psychoactive substance intox-
ication can be a direct result of the drug (e.g. overdose, agitation) or
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care units (Mégarbane et al., 2020).

The contribution of the COVID-19 pandemic to trends in psychoac-
tive substance use and substance use disorders is an increasing pub-
lic health concern (Jager & Keyes, 2021). During the pandemic, the
contexts in which psychoactive substances were used may have been
strongly impacted in various ways. Firstly, the availability of psychoac-
tive substances was disturbed, and this may have restructured the supply
routes. After the temporary contraction of the psychoactive substance
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market, the offer was maintained for some substances with an increase
in online shopping, shipping by boat and the increased domestic cultiva-
tion of cannabis (EMCDDA, n.d.; European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction (2020), Impact of COVID-19 on patterns of drug use
and drug-related harms in Europe, EMCDDA Trendspotter briefing, Lis-
bon., 2020). Secondly, parties and gatherings were forbidden during
lockdown and curfew periods. Thirdly, the first lockdown in France from
March 17th to May 10th 2020 and the second from October 30th to De-
cember 15th, 2020 led to major lifestyle changes. Known risk factors of
substance use disorders worsened (Benke et al., 2020; Dumoulin et al.,
2022; Gonzalez-Sanguino et al., 2020; Palgi et al., 2020). For example,
social contact was reduced, professional activity was limited or even
ceased for many people, stress increased and many hobbies involving
interaction with others tailed off. Mental health may have been rapidly
impacted in such conditions and young adults are particularly vulnera-
ble in this context (Arsandaux et al., 2021; Grebely et al., 2020).

While psychoactive substance use may have remained stable or
even increased in patients with substance use disorders, experimental
and recreational use may have been reduced during lockdowns due
to the lack of festive and social opportunities (EMCDDA, 2022; Grau-
Lopez et al., 2022; Marsden et al., 2020). The period between the two
lockdowns has also attracted attention because of the associated risk of
intoxication by psychoactive substances. On the one hand, the return to
a normal situation after a period of deprivation can lead to risky behav-
ior; on the other, the risk of overdose may have been increased in users
who stopped using substances for a long period and then resumed at
their usual dose (Grigoletto et al., 2020). Therefore, studying the trend
in hospitalizations related to psychoactive substance use during the pan-
demic offers a unique opportunity to estimate the usual burden of so-
cial use on these hospitalizations. Since young adults are the main users
for experimental and recreational purposes (EMCDDA, 2022; Jarvinen
& Ravn, 2011; Perino et al., 2022), we assumed that lockdowns could
have differently impacted the incidence of these hospitalizations accord-
ing to age. This nationwide study assessed the impact of lockdowns on
general hospital admissions due to psychoactive substance intoxication
according to patients’ age. The secondary objectives were to describe
the characteristics of these admissions and the psychoactive substances
involved.

Methods
Data source

This study was conducted by using the French national database of
the Programme de Médicalisation des Systems d’Information (PMSI).
The PMSI initially served to analyze hospital activity and assist in the
planning of healthcare. Since 2004, it has been used for health resource
allocation with the implementation of activity-based funding policy es-
timates. Although not initially designed for epidemiologic research, it
was rapidly considered as an important source of information on hospi-
talizations and has been used in various studies (Daveluy et al., 2012;
de Léotoing et al., 2018). The PMSI database contains administrative
(age, sex, unique patient identifier) and medical information through
diagnostic codes according to the 10th revision of the World Health Or-
ganization International Classification of Diseases (ICD-10), adapted for
the PMSI as primary diagnoses (the reason why the patient was admitted
to hospital) and the associated significant diagnoses (complications and
morbidities that could have an impact on the course of the hospitaliza-
tion) (Quan et al., 2008). The PMSI covers all public and private French
hospitals. This study focused on hospitalization in short-stay units. Out-
patients and psychiatric hospitalization were not considered.

Study design and study population

This national historic cohort study included all patients aged 18
years and over and hospitalized in France for psychoactive substance
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intoxication with a discharge date between 1st January 2014 and 31st
December 2020. Stays of interest, i.e. admission (including short stays in
emergency departments) and not just presentation to the hospital, were
identified through the main or significant associated diagnoses coded in
the PMSI database that referred to intoxication by opiates (T403, T401,
T402, F110, T404), cocaine (T405, F140), benzodiazepines (T424), psy-
chostimulants (T436), alcohol (F100, T51) and cannabis (F12). Benzo-
diazepines were considered as they are often misused with or without
other substances (O’brien, 2005; Votaw et al., 2019). As the focus was
on stays, it was not necessary to handle duplicate patients for this anal-
ysis. According to the definition of young adults used by the National
Institute for Statistics and Economic Studies (INSEE) (France, Portrait So-
cial Edition, 2019. Les Jeunes de 18 a 29 Ans, n.d.), two populations were
considered: (i) Young adults: aged < 30 years old; (ii) middle- and older-
aged adults: aged > 30 years old.

Collection of data

The following variables were coded during the stay considered but
information on their anteriority was not extracted. They were collected
in both age groups: (i) psychoactive substances involved in the present
hospitalization including polysubstance use (at least two psychoactive
substances involved in the intoxication); (ii) characteristics of the pa-
tients: age, sex, main and associated psychiatric and non-psychiatric di-
agnoses, use of psychoactive substances (which could be complemented
by a diagnosis of substance use disorders, if applicable) and social con-
text (housing, social, partner’s difficulties); and (iii) characteristics of
the hospitalizations: severity assessed by the Acute Physiology Score
(Le Gall et al., 1993), discharge modes (home, transfer to psychiatric
unit, transfer to medical unit), and associated diagnoses of suicide at-
tempt, aggression, domestic violence or road accident through codes
used in the system by the caregiver. Finally, French regions of hospital-
izations were described for each period of time using the Metropolitan
French map function of Excel® to identify the regions the most exposed
to these hospitalizations.

Statistical analyses

Monthly incidence of hospitalizations that occurred in the context of
psychoactive substance intoxication was computed over the years 2014
to 2020. An interrupted time-series analysis (Mathieu et al., 2022) was
performed in each group to ascertain whether trends in the monthly
incidence of these hospitalizations changed during the lockdowns. We
used the Unobserved Components Model to predict the monthly in-
cidence of hospitalizations associated with psychoactive substance in-
toxication in 2020 on the basis of the monthly incidences observed
over the previous years (2014 to 2019). The prediction was com-
pared to monthly incidences that were really observed during the pan-
demic (from 2020/01/01 - 2020/10/30), using SAS 9.4 PROC UCM
Software®. The six years of anteriority guaranteed a robust predic-
tion of the model. Characteristics of patients and stays were described
in terms of numbers and proportions with 95% confidence intervals
(95% CI). For each psychoactive substance considered, their involve-
ment in stays was described in both age groups by the weekly num-
ber of patients with intoxication per substance out of 1000 patients
hospitalized for all cases of psychoactive substance intoxication. Val-
ues found during first lockdown (2020/03/01 - 2020/05/31), sec-
ond lockdown (2020/11/01 — 2020/12/31) and the period between
them (2020/06/01 - 2020/10/30) were compared via a chi-square
test with the pre-pandemic data registered between 2014/01/01 and
2020/02/29 and statistical significance was expressed by the p-value.
For the reference period and each period of the pandemic, the standard-
ized incidence of stays over 30 days was represented within the French
regions.
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Ethical considerations

This work was conducted in compliance with the French Regulations
(MRO0O05). Because this was a retrospective study using an anonymized
database and had no influence on patient care, ethics committee ap-
proval was not required. The protocol of this study was declared to the
Health Data Hub (registration number: F20220825095155).

Results
Study population

Over the study period, there were 1358,007 stays for psychoactive
substance intoxication. Among them, 215,430 concerned young adults
and 1142,577 middle- and older-aged adults. The majority of patients
were men, but women in the young adults group were significantly more
often hospitalized during the two lockdowns (Table 1). No difference
was found concerning age in the young adults (median of 23 years old
(IQR, 20-26) during the reference period and after the first lockdown;
median of 24 years old (IQR, 20-27) during first and second lockdown)
and in middle- and older-aged adults (median of 51 years old (IQR,
42-60) during second lockdown and after first lockdown; median of 50
years old (IQR, 41-59) during first lockdown and the reference period).
Over the pandemic period, problems with housing, social environment
and one’s intimate partner were significantly more frequent in both age
groups (Table 1). There was a higher rate of substance use disorders in
middle- and older-aged adults than in young ones, but substance use
disorders and psychiatric disorders were significantly increased during
lockdowns, especially in young adults.

The main difference according to age concerned psychoactive sub-
stance intoxication without substance use disorder diagnosis (Table 1).
Young psychoactive substance users were less often hospitalised during
the two lockdowns (73.5% (p<0.001) and 69.8% (p<0.001) respectively
vs. 77.2% during the reference period), while substance use disorders
increased during the same period, suggesting a decrease in hospitalisa-
tions in the context of substance use without a diagnosis of substance use
disorders (Table 1). Conversely, both substance use and substance use
disorders increased during the pandemic among middle-aged and older
adults. The frequency of mood and anxiety disorders increased signif-
icantly in both age groups except during the lockdown lifting period,

Table 1
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especially in young adults. A significantly higher rate of schizophrenia
was found during both lockdowns only in young adults (2.7% (p<0.001)
and 2.4% (p<0.001) respectively vs. 1.7% during the reference period)
(Table 1).

Impact of lockdowns on incidence of hospitalizations for acute psychoactive
substance intoxication

The monthly incidence of hospitalizations for psychoactive sub-
stance intoxication decreased significantly during the lockdowns in both
age groups, but the decrease was greater in young adults (Fig. 1). Dur-
ing the first lockdown, a maximum decrease of —39% was found com-
pared to the April forecast in this population (1566 cases vs. 2576;
CI95%: 2285-2868) (Fig. 1i), while the maximum decrease in middle-
and older-aged adults was —20% compared to the March and April fore-
casts (Fig. 1ii). A similar trend was also observed during the second
lockdown with a maximum decrease of —30% in young adults vs —11%
in the others.

Whereas there were no major regional changes in hospitalizations
due to psychoactive substance intoxication in middle- and older-aged
adults (Fig. 2ii), changes did occur in young adults. The largest decrease
in hospitalizations was observed in the Nouvelle Aquitaine area during
the 1st and 2nd lockdowns with 175 and 156 stays respectively com-
pared to the reference of 301 stays. The Auvergne-Rhone-Alpes area was
the only one where hospitalizations due to psychoactive substance in-
toxication increased, with an increase in young adults during the second
lockdown (Fig. 2i).

Characteristics of hospitalization and psychoactive substances involved

Alcohol, benzodiazepines and cannabis were the substances mostly
involved in hospitalizations due to psychoactive substance intoxica-
tion regardless of the age and the period of time (Table 2). However,
while the involvement of benzodiazepines and alcohol was quite sim-
ilar in both age groups before the pandemic, large differences were
noted thereafter. Alcohol was used less by young adults during the pan-
demic and especially during the second lockdown (653 stays/ week/
1000 patients), while it was used more by middle- and older-aged
adults over the same period. On the other hand, benzodiazepines were
highly involved in psychoactive substance intoxications during both

Characteristics of patients hospitalized for psychoactive substance intoxication during Covid-19 pandemic and within reference period (2014-2019)

in adults according to age (<30 and 30+ years old).

Reference period First lockdown

Between lockdowns Second Lockdown

N_s = 193,570 N_s = 5700 N_g = 12,517 N_s = 3643
Nao, = 1018,498 Nao, =34,232 Na, =67,180 Nao, =22,667
Age group 1 (%) n (%) Pualue” % Dalue” n (%) Palue”
Sex : Female <30 70,745 (36.5) 2180 (38.2) 0.008 4619 (36.1) 0.43 1473 (40.4) <0.001
30+ 366,603 (36.0) 12,251 (35.8) 0.43 22,921 (34.1) <0.001 8121 (35.8) 0.60
Depression and <30 42,122 (21.8) 1524 (26.7) <0.001 2801 (22.4) 0.105 1073 (29.5) <0.001
bipolar disorders 30+ 324,333 (31.8) 10,367 (30.3) <0.001 19,236 (28.6) <0.001 7146 (31.5) 0.309
Anxiety disorder <30 10,135 (5.2) 399 (7.0) <0.001 703 (5.6) 0.065 256 (7.0) <0.001
30+ 61,474 (6.0) 2610 (7.6) <0.001 4374 (6.5) <0.001 1605 (7.1) <0.001
Schizophrenia <30 3232 (1.7) 152 (2.7) <0.001 191 (1.5) <0.001 88 (2.4) <0.001
30+ 33,874 (3.3) 1220 (3.6) 0.016 2245 (3.3) 0.824 758 (3.3) 0.880
Substance use <30 20,010 (10.3) 805 (14.1) <0.001 1484 (11.9) <0.001 487 (13.4) <0.001
disorder 30+ 260,790 (25.6) 9767 (28.5) <0.001 18,332 (27.3) <0.001 6291 (27.8) <0.001
Psychoactive <30 149,502 (77.2) 4191 (73.5) <0.001 9604 (76.7) 0.191 2542 (69.8) <0.001
substance use 30+ 823,107 (80.8) 28,371 (82.9) <0.001 55,994 (83.3) <0.001 18,604 (82.1) <0.001
Difficulties with <30 2957 (1.5) 153 (2.7) <0.001 275 (2.2) <0.001 84 (2.3) <0.001
housing 30+ 29,534 (2.9) 1294 (3.8) <0.001 2611 (3.9) <0.001 802 (3.5) <0.001
Difficulties with <30 2038 (1.1) 99 (1.7) <0.001 220 (1.8) <0.001 75 (2.1) <0.001
social environment 30+ 26,614 (2.6) 1637 (4.8) <0.001 3012 (4.5) <0.001 1091 (4.8) <0.001
Difficulties with <30 10,013 (5.2) 430 (7.5) <0.001 790 (6.3) <0.001 284 (7.8) <0.001
partner 30+ 56,265 (5.5) 2355 (6.9) <0.001 4326 (6.4) <0.001 1659 (7.3) <0.001

* pvalue of the comparison to the reference period proportion in each group.
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Fig. 1. Interrupted time series of incidence of hospitalizations due to psychoactive substance intoxication in patients aged under 30 years old (i) and 30 years and

over (ii).

lockdowns and especially in young adults, with respectively 308 and
341 stays/ week/ 1000 patients during the first and second lockdowns
compared to 256 stays/ week/ 1000 patients during the baseline pe-
riod, while their involvement decreased throughout the pandemic in
middle- and older-aged adults (Table 2). Cannabis use was more often
the cause of hospitalizations in young adults than in middle- and older-
aged adults throughout the study period. However, its involvement in-
creased strongly in young adults during the pandemic. Polysubstance
use increased significantly in young adults only during the lifting of
confinement (p = 0.05), whereas no difference was found for polysub-
stance use when alcohol, benzodiazepines or both were not taken into
account (Table 2). Among co-diagnoses studied that reflected the rea-

Table 2

son for hospital admission, the proportion of suicide attempts increased
specifically among young adults during the lockdowns, whereas the rate
was even slightly decreased in middle- and older-aged adults between
the lockdowns (Table 3). Domestic violence increased throughout the
pandemic period in both age groups, and rates of aggressions and road
accidents were also higher in both age groups between the lockdowns.
The proportion of serious hospitalizations was increased during the first
lockdown and between lockdowns in both age groups. However, the
rates of discharge to home were reduced in young adults and the rates
of transfer to psychiatric units increased in young adults, particularly
during the second lockdown (17.1% versus 11.4% during the reference
period; p<0.001) (Table 3).

Types of psychoactive substance involved in hospitalization during Covid-19 pandemic in adults according to age (<30 and 30+).

Reference period First Lockdown lifting

First lockdown Second Lockdown

n_s = 193,570 Ny = 12,517 n gy = 5700 n<30=3643
ngo, = 1018,498 Ny, =67,180 ngo, = 34,232 n30+=22,667
Psychoactive Age group n time-person n time-person  p-value n time-person  p-value n time-person p-value
substance (/1000) (/1000) (/1000) (/1000)
Alcohol <30 144,760 748 3936 691 0.005 9198 735 0.507 2378 653 <0.001
30+ 803,981 789 27,445 802 0.471 54,263 808 0.290 18,030 795 0.741
Cannabis <30 9009 47 372 65 0.008 713 57 0.31 222 61 0.166
30+ 12,256 12 613 18 0.270 1138 17 0.350 390 17 0.350
Psychostimulant <30 640 3 26 5 0.479 58 5 0.479 20 5 0.479
30+ 575 1 34 1 NA 57 1 NA 20 1 NA
Benzodiazepine <30 49,516 256 1755 308 0.010 3234 258 0.918 1242 341 <0.001
30+ 245,862 241 7828 229 0.527 14,495 216 0.183 5188 229 0.527
Cocaine <30 3963 20 175 31 0.119 334 27 0.301 119 33 0.070
30+ 7300 7 353 10 0.465 709 11 0.344 259 11 0.344
Opiates <30 2538 13 83 15 0.703 173 14 0.846 61 17 0.461
30+ 10,086 10 362 11 0.826 760 11 0.826 241 11 0.826
Polysubstance use <30 11,741 61 449 79 0.115 832 66 0.650 305 84 0.050
30+ 72,512 71 2658 78 0.551 4769 71 NA 1700 75 0.731

*pvalue of the comparison to the reference period proportion in each group; NA: not applicable.
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Fig. 2. Distribution of hospitalizations standardized on 30 days associated with psychoactive substance intoxication in Metropolitan French regions according to

period in young adults (i) and middle or older-aged adults (ii).

Discussion

We estimated the significant burden of social use leading to admis-
sion to general hospital in France by comparing the COVID-19 pandemic
period and previous years. In line with the prevalence of substance use
in France and the increase in benzodiazepine prescription during the
pandemic, alcohol, benzodiazepines and cannabis were the substances
mostly involved in hospitalizations due to psychoactive substance in-
toxication (Douchet, 2022; Drogues et Addictions, Chiffres Clés - OFDT,
n.d.). In young adults, a large decrease in hospitalizations due to psy-
choactive substance intoxication was observed during the lockdowns,
so social use probably accounted for up to four hospitalizations out of
ten. The characteristics of patients and the reasons for their admission
to hospital in this context were quite different within the pandemic pe-

riod, with higher rates of inpatients presenting with psychiatric disor-
ders, substance use disorders and suicidal behaviors.

A significant number of admissions to general hospital for acute
psychoactive substance intoxication may have been due to recre-
ational use in young adults which often occurred in a social context
(EMCDDA, 2022). This hypothesis is supported by some of the present
findings. First, the number of hospitalizations for acute psychoactive
substance intoxication decreased during the lockdowns, especially in
young adults. Second, the proportion of psychoactive substance users
among patients hospitalized also decreased, i.e. patients known to use
psychoactive substances without a diagnosis of substance use disorders.
This is consistent with a European survey that assessed the impact of
COVID-19-related restrictions in 10,600 usual drug users with an av-
erage age of 29 years: the use of ecstasy and cocaine decreased dur-
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Table 3
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Characteristics of hospitalizations for psychoactive substance intoxication during Covid-19 pandemic and within reference period (2014-2019), in adults

according to age (<30 and 30+).

Reference period First lockdown

Between both lockdowns Second Lockdown

Ny = 193,570 n gy = 5700 N_g = 12,517 N g = 3643
ng, =1018,498 Ny, =34,232 Nag,=67,180 Nag, =22,667
Age group n (%) n (%) Pualue” n (%) Pualue” n (%) Dalue”
Suicide attempt <30 53,001 (27.4) 2000 (35.1) <0.001 3525 (28.2) 0.058 1349 (37.0) <0.001
30+ 243,655 (23.9) 8232 (24) 0.595 14,840 (22.1) <0.001 5308 (23.4) 0.078
Agression <30 5018 (2.6) 166 (2.9) 0.135 427 (3.4) <0.001 92 (2.5) 0.801
30+ 11,482 (1.1) 551 (1.6) <0.001 1020 (1.5) <0.001 297 (1.3) 0.01
Road accident <30 8428 (4.4) 278 (4.9) 0.057 744 (5.9) <0.001 156 (4.3) 0.833
30+ 17,268 (1.7) 604 (1.8) 0.331 1494 (2.2) <0.001 364 (1.6) 0.301
Domestic violence <30 6134 (3.2) 247 (4.3) <0.001 440 (3.5) 0.033 162 (4.4) <0.001
30+ 34,735 (3.4) 1478 (4.3) <0.001 2596 (3.9) <0.001 1004 (4.4) <0.001
Serious hospitalization <30 10,926 (5.6) 410 (7.2) <0.001 776 (6.2) 0.009 231 (6.3) 0.0714
30+ 81,000 (8) 2842 (8.3) 0.019 5579 (8.3) 0.001 1695 (7.5) 0.009
Psychiatric unit transfer <30 22,113 (11.4) 857 (15) <0.001 1550 (12.4) 0.001 622 (17.1) <0.001
30+ 120,065 (11.8) 3755 (11.0) <0.001 7387 (11.0) <0.001 2634 (11.6) 0.438
Medical unit transfer <30 7244 (3.7) 262 (4.6) 0.001 564 (4.5) <0.001 162 (4.4) 0.027
30+ 49,803 (4.9) 1834 (5.4) <0.001 3330 (5) 0.436 1140 (5.0) 0.336
Home Discharge <30 162,432 (83.9) 4531 (79.5) <0.001 10,295 (82.2) <0.001 2827 (77.6) <0.001
30+ 813,104 (79.8) 27,412 (80.1) 0.27 54,006 (80.4) <0.001 18,052 (79.6) 0.47

ing lockdown due to fewer opportunities (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction (2020), Impact of COVID-19 on patterns
of drug use and drug-related harms in Europe, EMCDDA Trendspotter
briefing, Lisbon., 2020). In another survey, most Australian people with
at least monthly use of illicit stimulants and an average age of 24 years
(70%) reported a decreased use of ecstasy from March 2020, mostly for
social reasons (Price et al., 2021). Third, alcohol was less implicated
in intoxications during the pandemic and particularly during the two
lockdowns, especially in young adults. This is in line with a national
study based on hospital data on acute alcohol intoxication which also
reported a decrease during the pandemic (Karila et al., 2021). Further-
more, a cross-sectional online survey conducted in 21 European coun-
tries between 24 April and 22 July 2020 found a decrease in alcohol
use, especially in heavy episodic drinking events (Kilian et al., 2021).
A prospective longitudinal cohort study conducted in young Australian
adults showed a 17% decline in alcohol use, and a 35% decline in the
rate of alcohol-related harm over the same period compared with Febru-
ary 2020 (Clare et al., 2021). Fourth, the Nouvelle-Aquitaine area was the
most concerned by this large decrease observed in young adults during
the two lockdowns. In a study performed at the University Hospital of
Bordeaux (main hospital in the region), the decrease in hospitalizations
related to acute psychoactive substance intoxication in young adults was
mainly due to the decrease in alcohol and ecstasy acute intoxications
(J. Perino, H. Ramaroson, N. Ong, V. Lancelot, J. Bezin, V. Gilleron, A.
Daveluy & M. Tournier, 2022). Thus, preventive interventions aimed
at social and festive events could be useful. Indeed, a review of the
literature on early intervention, harm reduction, and management of
substance use problems in young people underlined the paucity of data
regarding effective interventions in this population and encouraged re-
search on this topic (Stockings et al., 2016).

During the lockdowns, young adults hospitalized for acute psychoac-
tive substance intoxication presented more often with psychiatric co-
morbidities and substance use disorders than in the reference period.
Although many teleconsultations were conducted during the lockdowns,
the overall decrease in access to care in this vulnerable population cor-
roborates these results (Chevance et al., 2020). Higher rates of suicide
attempt were observed in young adults during the two lockdowns than
in the older group. At the same time, high exposure to benzodiazepines
was more often involved in hospitalizations during the two lockdowns in
young adults than in the older group. Reasons for this benzodiazepine
use over the pandemic period may be the following: i) they are often
involved in intentional drug overdose, alone or in association with al-
cohol and other drugs; ii) the psychiatric vulnerability of young adults

during the lockdowns may have led to the broad prescription of ben-
zodiazepines in this population, making them more available and fa-
cilitating their misuse (Baldwin, 2022). This increase in prescription
might have particularly concerned patients with psychiatric disorders
or substance use disorders. In addition, since patients with psychiatric
disorders are more likely to present with substance use disorders, this
might explain their over-representation in the study population during
the lockdowns (Schuckit, 2006). Thus, the higher schizophrenia rates
found only in young adults hospitalized for psychoactive substance in-
toxication during the pandemic period might be consistent with (i) a
high exposure to cannabis in this population and (ii) the harmful impact
of cannabis use on psychiatric health (Hasan et al., 2020; Johnson et al.,
2021; Koskinen et al., 2010; Verdoux & Tournier, 2004; Wang et al.,
2022).

The increase in road accidents and domestic violence in the con-
text of acute psychoactive substance intoxication observed in both age
groups after the lifting of the first lockdown is another concern. Use
of psychoactive substances and alcohol is known to be associated with
these adverse events (Lindenbaum et al., 1989). Lockdown has been as-
sociated in many studies with a considerable decrease in road accidents
and domestic violence (Calderon-Anyosa & Kaufman, 2021; Jacob et al.,
2020; Rhodes et al., 2020), but no study to date has reported such an
increase from the end of lockdown. The sudden return to social life af-
ter a long period of isolation may have been associated with the end of
cautious behavior and more risk-taking. Moreover, we hypothesize that
people were less used to psychoactive substances and that drug toler-
ance was reduced after the lockdown, with a higher subsequent impact
of acute intoxication on attention and aggression. This issue requires
further investigation.

Limitations and strengths

This is the first study to assess the nationwide impact of the COVID-
19 pandemic on hospitalizations for acute psychoactive substance in-
toxication according to age. A particular strength is the monitoring of
the incidence of hospitalization, which provides an appraisal of the im-
pact of psychoactive substance use on healthcare. Data was collected by
using a national hospital database, which provided a large sample size
and inclusion of the general population. However, psychiatric hospital-
ization data was not included, so the harmful effects of psychoactive
substance use may have been underestimated. In addition, an inher-
ent limitation of the codes used is the lack of precision and the risk
of formulation errors. For example, more precise information for ben-
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zodiazepines would have thrown light on their involvement in suicide
attempts. The sources of psychoactive substances were unknown, and
there was no specific information on prescribed medication. Motiva-
tions and contexts of psychoactive substance use were not recorded in
the database. Finally, during the lockdowns and the pandemic period,
people avoided going to hospital as they were afraid of contracting the
virus (Frank, 2022; Morgand et al., 2022). Hence, the study may have
underestimated the monthly incidence of severe psychoactive substance
intoxication over this period. However, patients with acute psychoac-
tive substance intoxication and without hospitalization were less likely
to present with severe conditions.

Conclusion

The incidence of hospitalizations for psychoactive substance intoxi-
cation decreased during the lockdowns in both age groups, but the de-
crease was greater in young adults. The COVID 19 lockdowns may have
reduced the social use of psychoactive substances and led to fewer hos-
pitalizations for acute intoxication among young adults. This highlights
the potential burden of recreational and experimental use; which could
be an important target for preventive interventions. Such interventions
would need to be tailored according to age, the type of psychoactive
substances and the area of residence.
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3.4.1 Discussion des principaux résultats

Cette étude est la premiere a s’intéresser a I’impact de la pandémie de COVID-19 sur les
hospitalisations a I’hdpital général des consommateurs de SPA, en France. Sa méthode est
originale a double titre car : i/ elle envisage les confinements comme une opportunité d’estimer
I’impact de I'usage « social » de SPA sur le systéme hospitalier ; ii/ elle permet de mettre en
évidence les spécificités associées a ces hospitalisations chez les jeunes adultes par

comparaisons aux caractéristiques retrouvées dans le reste de la population.
Parmi les résultats clés, cette étude a mis en évidence chez les jeunes adultes :

- Un poids important de I’'usage « social » de SPA sur le systeme hospitalier, qui pourrait
étre impliqué dans pres de 4 hospitalisations sur dix liées a un contexte d’intoxication
par des SPA ;

- Des disparités régionales, avec un poids de 1’'usage « social » de SPA qui semble plus
important dans la région Nouvelle-Aquitaine ;

- Une forte implication des benzodiazépines dans les intoxications par des SPA
survenues pendant les confinements ;

- Une augmentation de I’incidence des accidents de la route et de la violence domestique
survenus dans un contexte d'intoxication aigué par des SPA aprés la sortie du

confinement.

L’usage social de SPA chez les jeunes adultes serait responsable d’une part importante des
hospitalisations survenant dans un contexte d’intoxication par des SPA. Ainsi, des mesures de
prévention ciblant 1’'usage social dans cette population spécifique seraient particulierement

intéressantes a mettre en ceuvre.

Par ailleurs, la forte représentation des benzodiazépines dans les intoxications identifiées
pendant les confinements, suggeére que 1’évaluation d’une potentielle sur-prescription des
benzodiazépines chez les jeunes adultes et sa persistance dans le temps devraient étre davantage
étudiées.

Enfin, la région Nouvelle-Aquitaine étant la plus concernée par la baisse importante de
I’incidence des hospitalisations survenant dans un contexte d’intoxication par des SPA, une
description plus fine de ces hospitalisations permettrait d’adapter les stratégies de prévention

en région par I’identification des substances et des caractéristiques des patients hospitalisés.
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3.5 Description des hospitalisations survenues chez les usagers de substances

psychoactives au CHU de Bordeaux avant et pendant la pandémie de COVID-19
3.5.1 Résumé de l’article

Introduction

L'incidence des hospitalisations en contexte d'intoxication par des SPA (H-SPA) a fortement
diminué pendant la pandémie de Covid-19, notamment chez les jeunes adultes. La région de
Nouvelle-Aquitaine a été particuliérement concernée par cette réduction. Cette étude visait a
décrire (1) l'incidence des H-SPA au CHU de Bordeaux pendant et aprés le premier confinement
de 2020 chez les adultes agés de 18 a 29 ans ou de 30 ans et plus, puis (ii) leurs caractéristiques
spécifiquement associées a la période de pandémie en comparant 'année 2020 avec la période

de référence (2017-2019).

Méthode

Cette étude de cohorte historique a été menée chez des adultes admis au CHU de Bordeaux
avec des codes de diagnostic principaux ou associés d'intoxication aux benzodiazépines, a la
méthadone, a la buprénorphine, a la codéine, a la morphine, a I'héroine, a la cocaine, a l'ecstasy
et a 'alcool. Les données ont été collectées localement a partir de la base du PMSI. L'incidence
et les caractéristiques des H-SPA ont été décrites en fonction de 1'dge des patients, en 2020

avant (01/01-16/03), pendant (17/03-10/05) et apres le premier confinement (11/05-31/07).

Résultats

Parmi les 5 824 séjours inclus sur la période d'étude, les SPA les plus impliquées étaient 1'alcool
et les benzodiazépines. Comparée a la période de référence, la diminution de I'incidence des H-
SPA était plus marquée pendant la période de la pandémie chez les jeunes adultes (-40 % ; n
référence = 450) par rapport a ceux agés de 30 ans et plus (-18 % ; n refsrence = 1 101) pendant la
période de pandémie, notamment pendant le premier confinement en comparaison a 2017 (-59
% ; n2017 = 145 vs -35 % ; nao17 = 166), avec une forte diminution des intoxications a l'alcool et
a l'ecstasy. En particulier chez les jeunes adultes, la proportion de tentatives de suicide a
augmenté pendant le confinement par rapport a la période de référence (pres de 50 % contre 29
%). La période de déconfinement était associée a 1,7 fois plus d’accidents de la route et a 3 fois

plus de rixes par rapport a la période de référence.
Discussion / Conclusion
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La période de déconfinement devrait étre considérée a risque d’accidents associés a
I’intoxication aux SPA. La diminution des hospitalisations dans un contexte d’intoxication a
l'alcool et a I'ecstasy chez les jeunes adultes pendant le premier confinement, suggere que ces
substances pourraient constituer une cible de prévention pertinente pour minimiser les

conséquences graves associées a leurs usages dans la métropole bordelaise.
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3.5.2 Article soumis : psychoactive substance intoxication leading to general hospital
admission in young and middle-aged people during and after the first lockdown in

Bordeaux
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Introduction

Incidence of hospitalisations related to psychoactive substance (H-PS) intoxication (have been
strongly decrease during the Covid-19 pandemic especially in young adult and French region
of Nouvelle-Aquitaine was mostly concerned. This study aimed to describe (i) the incidence of
H-PS in Bordeaux teaching hospital during and after the first 2020 lockdown in adults aged 18-
29 years or 30+ then (ii) their characteristics specifically associated with the pandemic period

by comparing 2020 with 2017-2019 baseline period.
Material and methods

This historical cohort study was conducted in adults admitted to the Bordeaux teaching hospital
with main or associated diagnosis codes of intoxication with benzodiazepine, methadone,
buprenorphine, codeine, morphine, heroin, cocaine, ecstasy and alcohol. Data were collected
locally through the discharge database. Incidence and characteristics of H-PS were described
according to patients age, in 2020 before (01/01-16/03), during (17/03-10/05), and after the first
lockdown (11/05-31/07).

Results

Among the 5,824 stays included over the study period, PS most involved were alcohol and
benzodiazepines. Compared to baseline, the decrease in H-PS’s incidence was more important
in young adults (-40%; npascline = 450) in comparison to those aged 30+ (-18%; npascline = 1,101)
during the pandemic period, especially during the lockdown compared to 2017 (-59%;
n2017=145 vs -35%; n2017=166) with far decrease in alcohol and ecstasy intoxications.
Seriousness of hospitalization indications was increased regardless of age during the pandemic.
Particularly in young adults, the proportion of suicides attempts increased during lockdown
compared to the baseline period (almost 50% vs 29%) and the period after lockdown was
associated with 1.7 more-time road accident increased and 3 more-time fights compared with

pre-lockdown period.
Discussion / Conclusion

The period following lockdown should be considered at risk H-PS due to accident. Recreational
use of alcohol and ecstasy could be a target for minimize serious consequences associated to

PS use in young adult.

Keywords: Young adult, Substance-related disorders, Public health, Public policy, COVID-19
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Introduction

Psychoactive substance intoxications are an important cause of hospitalisation especially in
emergency and intensive care units (1,2). Recently, a large French nationwide study on general
admission for psychoactive substance intoxication during the COVID-19 pandemic highlighted
a 39% decrease in hospitalisations during the lockdown in adults aged under 30 years old (3).
This suggested that the limitation of social life and social substance use led to a decrease in
adverse events related to substances use and highlighted important health consequences of
social use. These need to be better understood. This study was based on the national PMSI
(PMSI for programme de médicalisation des systémes d'information) database, which
represents a large sample but does not provide precise information on psychoactive substances
involved and hospitalisation patterns by region (3). As Nouvelle-Aquitaine was the French
region the most affected by the decrease of psychoactive substances intoxication during
lockdown (3), focus on the Bordeaux University Hospital admissions during COVID-19
pandemic appeared to be relevant for several reasons: 1) Bordeaux is the most inhabited town
in the Nouvelle-Aquitaine region (819.600 inhabitants in 2020); ii) Young adults are widely
represented in Bordeaux with 30.1% of the population aged between 15 and 29 years old in
2019 according to the National Institute for Statistics and Economic Studies (INSEE); iii)
Bordeaux University Hospital is the main hospital of Gironde with a total capacity of 3,070
beds and places, a total active file of 1,033,900 patients per year and is representative of
hospitalisations in this area; iv) Bordeaux University Hospital database that contains all
patients’records was available to collect more precise clinical information than approximate
information extracted by coding. An historical cohort study was therefore carried out to describe
Bordeaux University Hospital admission for psychoactive substance intoxication during the
Covid-19 pandemic according to two age groups: adults 18-30 years old and adults 30 years
and over. The main aim of this study was to describe the incidence of hospitalisations related
to psychoactive substance intoxication from 2017 to 2020 in both age groups. The secondary
aim was to describe the characteristics of these hospitalisations (indications, patients, and
psychoactive substances involved) in both age groups, before, during, and after the first
lockdown in 2020 and corresponding periods in 2017, 2018, and 2019, to assess differences

specifically associated with the pandemic context.

88



Methods
Study design and data source

This French historical cohort study was conducted in patients aged 18 years and over, admitted
to the Bordeaux University Hospital between 1st January and 31th July from 2017 to 2020.
Data were collected locally through the hospital discharge database. The PMSI Medicine,
Surgery and Obstetrics (MCO French Acronyme Database) database was not framed for
epidemiologic research but was rapidly perceived as an interesting source of information on
hospitalisations (4,5). The PMSI database collects administrative information (age, sex, patient
unique identifier) and medical diagnoses coded according to the 10th revision of the World
Health Organization International Classification of Diseases (WHO ICD-10) adapted for the
PMSI (6). The medical information included primary diagnoses defined as the reason why the
patient has been admitted and the associated significant diagnoses defined as all complications
and morbidities that could have an impact on the course of the hospitalisation. At the Bordeaux
University Hospital, information and diagnoses are coded by MITs (Medical Information
Technicians) at the end of hospital stay, which guaranteed the validity of the medical data

analysed. The PMSI database does not contain information on outpatients.
Study period

Consistent with the COVID-19 pandemic, three time periods were established in 2020: (i)
before lockdown from January 1st to March 16th (T1); (ii) during the first lockdown from
March 17th to May 10th (T2); and (iii) after the end of lockdown from May 11th to July 31st
(T3). The same three time periods were considered in 2017, 2018, and 2019 to estimate the

baseline value of variables.
Study population

The study included all patients aged 18 years and over admitted to the University Hospital of
Bordeaux (including short stays in emergency departments, but not just presentation to the
hospital which are by definition not included in this database) with a primary or associated
diagnosis of psychoactive substance intoxication between January 1st and July 31st in 2017,
2018, 2019, and 2020. Admission in psychiatry unit were not included because they occur to
another hospital. Two age groups were considered: young adult aged under 30 years old (<30)
as young adults are defined by the INSEE as people aged under 29 years old and so middle-
aged adult aged 30 years old and over (30+) (7).
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Hospitalisations related to psychoactive substances intoxications were identified by using main
and associated diagnosis codes corresponding to intentional or non-intentional intoxication and
the use of benzodiazepine, methadone, buprenorphine, codeine, tramadol, morphine, heroin,
cocaine, amphetamine, ecstasy, or alcohol. As benzodiazepines are often misused and abused
in the context of substance-used disorders (8,9) and could worsen intoxication when associated
with central nervous system depressants (10), such intoxications were important to consider
also if these substances are classically involved in suicide attempts (11). Codes selected by the
team responsible for coding in the PMSI database in phase with aims of this study were:
intoxication with methadone, heroin, other opiates (including tramadol and codeine), synthetic
narcotics, cocaine, benzodiazepines, psychostimulants with abuse potential (including ecstasy
and amphetamine), alcohol and toxic effect of alcohol, mental behaviour disorders related to
acute cocaine intoxication, cocaine use, acute opioid intoxication (Supplementary material 1).
Although non-psychiatric effects such as accidental paediatric exposure to cannabis and
neurological or digestive disorders associated with recreational use may require general hospital
care, cannabis was not included in this study (12,13). As most of the complications reported
with cannabis are psychiatric, we did not include cannabis in this study performed only on
general hospital admissions to avoid an inaccurate view of the harm caused by cannabis in this
period, which may have been underestimated due to the absence of information on psychiatric

stays in our study.
Data collection

For the reference periods and the COVID-19 pandemic periods, hospitalisations related to
psychoactive substance intoxication were described in terms of incidence and severity. High
severity was defined as required intensive care, resuscitation, and/or continuous monitoring and
presented as high severity criteria (yes or no). For these severe hospitalisations occurring during
pandemic, a precise analysis of admission indications was performed through patient medical
files, only in those aged 30-. Other collected data were: (i) patient characteristics (sex, age, and
history of hospitalisation in context of psychoactive substance intoxication and living area
defined as Bordeaux city or its area), (ii)) modes of hospital admission (transfer from another
hospital, home, emergency departments of the University Hospital of Bordeaux) and of
discharge (psychiatry, transfer to another hospital, back home), (iii) suicide attempts. Incidence
of hospitalisations in context of psychoactive substance intoxication was stratified according to

psychoactive substances.
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Statistical analyses

To assess differences associated with age class, the descriptive analyses were performed in two
populations: patients aged 18-29 years old and over 30 years old. The incidence of
hospitalisation for all causes was strongly disturbed during the pandemic year, which is why
the incidence of hospitalisations related to psychoactive substance intoxication and the
incidence of hospitalisation for all causes were both described to assess differences specifically
linked to psychoactive substance intoxication. Because the numbers of hospitalisations for all
causes were likely to be far higher than those related to intoxications with psychoactive
substances, the description was performed by trends expressed in increased or decreased
percentages from incidence reported at the first period considered in 2017. Incidences of
hospitalisation related to psychoactive substance intoxication were then described in numbers
according to the psychoactive substances involved. Finally, characteristics of hospitalisations
and patients were described for each period considered, in terms of numbers and means with
standard deviation for quantitative variables, and numbers and proportions for qualitative ones.
To appreciate changes specifically linked to the three pandemic periods these numbers were
described for T1, T2, and T3 for the pandemic year and to mean numbers recorded between
2017 and 2021. In this study, the lengths of T1, T2, and T3 were different, so numbers were
standardized on 30 days.

Results
Description of the study population

Over the study period, 5,824 patients who were hospitalised with a diagnosis of psychoactive
substance intoxication were included; among them 1,615, were under 30 years old and 4,209
were 30 years old and over. Each year, in young adults, mean age was about 23 years old, and
a little older during lockdown at 25 years old. In adults 30+ mean age was about 48 years old
and a little older from lockdown. Regardless of age, patients were more often males (around
60%), especially after the lockdown in young adults with 72% of males. Young adults
hospitalised were mostly from the region of Bordeaux whereas adults 30+ were from Bordeaux
city. Histories of hospitalisation related to psychoactive substance use were less often recorded
in young adults during the pandemic period except during lockdown (28.9%) with comparative
rates to the reference period. In adults 30+, the frequency of histories of psychoactive substance

intoxication was stable over the study period with half of the patients concerned, and a little
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decrease was observed during and after lockdown with respectively 45.1% versus 46.5 %

(Table 1).

Table 1. Age-stratified characteristics of patients with psychoactive intoxication hospitalisations before

and during the Covid-2019 pandemic period

Patients’ < 29 years old stay, n=718

Reference period

COVID-19 pandemic period

Patients’ > 29 years old stay, n=2,006

Reference period

COVID-19 pandemic period

n=450 n=268 n=1,101 n=905
T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3
(n=147) (n=128) (n=175) (n=109) (n=45) (n=114) (n=378) (n=268) (n=455) (n=338) (n=195) (n=372)

Sex (M) n (%) 83(56.4) 78(60.9) 101(57.8) 64 (58.7) 25(55.6) 79(69.3)  228(62.3)  210(63.3) 190(64.3) 180(53.3) 117 (60.0) 229 (61.6)
Age, mean (SD) 23(0.2) 23(0.2) 23(0.2) 23(3.4) 25(3.8) 23(3.3) 49 (0.8) 48 (0.8) 49(0.2) 48 (13.5) 53 (14.4) 50 (14.2)
Living
area

Bordeaux 59(40.1) 51(39.8) 58(33.1) 43(39.4) 14(31.1)  35(29.4) 304 (80.6) 213(79.1) 358 (78.5) 276 (81.7) 156 (80.0) 282 (75.8)

Aquitaine excluding

Bordeaux 81(55.1) 68(53.1) 103(58.9) 59(54.1)  29(64.4)  74(64.9) 47 (12.4) 36 (13.7) 61(13.5) 38(11.2) 30 (15.4) 54 (14.5)
History of hospitalization related
to psychoactive substance
intoxication 33(22.4) 35(27.3) 48(27.4) 23(21.1) 13(28.9)  24(21.1)  200(52.6) 138(51.2) 240 (52.7) 175 (51.8) 88 (45.1) 173 (46.5)

T1: January I to March 16"; T2: March 17" to May 10"; T3

: May 11" to July 31

For the reference period, mean number of stays was calculated for T1, T2 and T3 on the basis of values recorded in 2017, 2018 and 2019 for each time period.
Percentages associated were calculated on the basis of the mean number of stays recorded for each time period; For the pandemic period, incidence of stays

recorded was presented for T1, T2 and T3 and percentage associated was calculated on the basis of the number of stays recorded for each time period.
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Incidence and characteristics of the hospitalisations related to psychoactive substance

intoxication during the Covid-19 pandemic

The frequency of hospitalisations for psychoactive substance intoxication was more strongly
decreased in young adults during the pandemic period in comparison to the reference period
with a decrease of 40% versus only less than 18% in middle-aged adults (Table 2). A far
decrease was observed only during the lockdown and concerned both hospitalisations for all
causes and hospitalisation for psychoactive intoxication. However, if this decrease in
hospitalisations for psychoactive substance intoxication (-35%) was similar to all-cause
hospitalisations (-32%), that was more stinking in young adults with - 59% versus -35% for all-

cause hospitalisations (figurel).
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For each time period, the percentage of variation regarding stays ‘incidence was calculated with regard to
number of stays recorded at T1 2017. This analysis was carried out on general hospitalization and those
involving SP intoxication in each age population.

Figure 2. Trends in of psychoactive hospitalisations for substance intoxication since first time-

period of 2017 (%)

Regardless of the age and the period, the great majority of psychoactive substance users were
admitted through the emergency unit. During the lockdown, 49% of psychoactive substance
intoxication were identified as suicide attempts in young adult versus 34% in adults 30+. This
suicide attempts rate observed in young adults was far higher than what was usually observed

whereas suicide attempts rates were a little greater in adults 30+ but stable during the pandemic

93



period in comparison to the reference period. Among young adults, the number of transfer
discharges was much higher each time during the pandemic period which was less striking in
middle-aged adults. Transfers to psychiatry departments were most often reported during the
lockdown with 36% versus 17% in young adults and with 27% versus 17% in adults 30+ during
the same time of the reference period. The seriousness of hospitalisations increased from

lockdown regardless of age with rates almost twice as much (Table 2).

94



Table 2. Age-stratified characteristics of psychoactive intoxication hospitalisations before and

after the COVID-19 pandemic

Admission
mode,n (%)

Home
Emergency
Transfert
Suicide n
(%)
Severity
criteria
Discharge
mode, n
(%)
Transfert
Psychiatry
Home

Reference period

COVID-19 pandemic period

Reference period

COVID-19 pandemic period

n=450 n=268 n=1,101 n=905
Tl T2 T3 Tl T2 T3 Tl T2 T3 Tl T2 T3

(n=147) (n=128) (n=175) (n=109)  (n=45)  (n=114) (n=378) (n=268) (n=455) (n=338) (n=195) (n=372)

3(1.8) 4(2.8) 6(3.3) 5 (4.6) 1(2.2) 5 (4.4) 27 (7.0) 17 (6.5) 28 (6.3) 25(7.4)  24(12.3)  31(83)
142 (96.8) 120 (93.8) 164 (93.7) 101(92.7)  42(93.3)  105(92.1)  339(89.7) 245(91.2) 415(91.1) 297(87.9) 164 (84.1) 331 (89.0)

2(1.1) 4(3.1) 5(2.7) 3(2.8) 2 (4.9) 4(3.5) 12 (3.2) 6(2.4) 12 (2.7) 16 (4.7) 7(3.6) 10 (2.7)
47 (32.0) 38(29.4) 45 (25.7) 29 (27.0) 22 (49.0) 29(25.4)  143(37.9) 90(33.8) 145(32.0) 114(33.7) 66(33.8) 108 (29.0)
20 (13.8) 19 (13.1) 26 (14.9) 18 (17.0) 10(22.0)  39(34.0) 71(18.8)  46(17.2) 84(18.6) 63(18.6)  65(33.3) 131(35.2)
32(21.8) 26 (20.3) 44 (25.1) 81(74.3) 25(55.6)  77(67.5)  123(32.5) 84(31.5) 132(29.2) 127(37.6) 71(36.4) 123(33.1)
24 (16.6) 21(16.7) 36 (20.8) 24 (22.0) 16(35.6)  25(17.4) 94(22.8)  63(17.2) 101(31.3) 99(29.3) 52(26.7)  86(23.1)
114 (77.5) 101 (79.1) 130 (74.1) 28(27.7) 19(42.2)  36(31.6)  249(65.9) 181(67.1) 317(69.4) 206(60.9) 117 (60.0) 236 (63.4)

T1: January 1% to March 16"; T2: March 17% to May 10"; T3: May 11" to July 31*

For the reference period, mean number of stays was calculated for T1, T2 and T3 on the basis of values recorded in 2017, 2018 and 2019 for each time period. For the pandemic

period, incidence of stays recorded was presented for T1, T2 and T3.
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Of the 67 serious hospitalisations among young adults during the pandemic, almost half were
related to a fight (n=14) or a road accident (n=19). After lockdown, number of admissions in
the context of a road accident increased by a factor of 1.7 and fights, by a factor of 3 compared
with pre-lockdown period.

Concerning substances involved in these intoxications, central nervous system depressants were

more often reported than stimulants regardless of the period considered (Figures 2,3).
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For the reference period, mean number of stays was calculated for T1, T2 and T3 on the basis of values
recorded in 2017, 2018 and 2019 for each time period. For the pandemic period, incidence of stays recorded
was presented for T1, T2 and T3.

Figure 2. Number of hospitalisations associated to alcohol, benzodiazepines and opiates per

month (n)
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For the reference period, mean number of stays was calculated for T1, T2 and T3 on the basis of values recorded in

2017, 2018 and 2019 for each time period. For the pandemic period, incidence of stays recorded was presented for
T1, T2 and T3.

Figure 3 Number of hospitalisations associated to cocaine and ecstasy intoxication for per

month (n)

Alcohol was the first substance reported in psychoactive substance intoxication, followed by
benzodiazepines. In general, numbers of hospitalisations were higher for alcohol and
benzodiazepines in adults 30+ and stable in each period. Conversely, a strong decrease was
observed for alcohol in young adults during lockdown with 24 hospitalisations versus 69 at the
same time in the reference period while a little decrease was observed in young adults
concerning benzodiazepines intoxication during lockdown with 9 hospitalisations versus 16 at
the same time in the reference period. The number of hospitalisations for opiates was low and
more important in adults 30+ whatever the period considered (figure 2). Stimulants represented
in this study by ecstasy and cocaine presented very different profiles. Firstly, ecstasy was far
more often involved in young adults’ intoxications than in adults 30+ with respectively 45
versus 3 hospitalisations in the reference period and 28 versus 2 hospitalisations in the pandemic
period. Conversely, cocaine involvement in intoxication was quite similar regardless of the age.

Additionally, a far decrease in ecstasy intoxication was observed in young adults, especially
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during lockdown with 9 versus 16 in the reference period that was not observed with cocaine
with 2.0 versus 1.7 in the reference period. In 30+ adults, higher rates of cocaine intoxication
were observed in comparison to usual rates during lockdown with a mean of 0.6 versus 1.7
hospitalisations, and after lockdown with a mean of 4.1 versus 1.7 hospitalisations. On the
converse, the presence of cocaine was found during each period of the pandemic in young
adults, especially after the lockdown with 1.1 hospitalisations versus 4.2 during the same time

in the reference period (figure 3).

Discussion

This study highlighted a strong decrease in hospitalisations among psychoactive substance
users, particularly in young adults and during the lockdown in the Bordeaux area; it was driven
by a far decrease in hospitalisations in context of alcohol and ecstasy intoxication. Despite this
reduction in incidence, the proportion of serious clinical states leading to hospitalisation
increased during the COVID-19 pandemic, especially after the lockdown in young substance
users. Concerning findings specifically associated with young adults during the COVID-19
pandemic, almost half of intoxications were identified in context of suicide attempts during the
lockdown. After the lockdown, hospitalisations with seriousness criteria were mostly due to

road accidents and fights.

To date, no detailed data were published about the health consequences of substance
intoxication in young adults during the COVID-19 pandemic first year. However, the decrease
in hospitalisations related to alcohol and ecstasy intoxications in young adults observed during
the lockdown was consistent with the decrease in the use of these substances found by previous
studies. A cross-sectional online survey conducted in 21 European countries between 24 April
and 22 July 2020 found a decrease in alcohol use and especially binge drinking (14). A
longitudinal cohort conducted in young Australian adults showed a 17% decline in alcohol use
compared to February 2020 and a 35% decline in the rate of alcohol-related harms within the
same period (15). In an European survey that included 10,600 responders with a mean age of
29 years old, use of ecstasy and cocaine was decreased during lockdown (16). That was due to
fewer opportunities. A cross-sectional study conducted in Australians who usually used illicit
stimulant at least monthly found that 70% of participants decreased their use of ecstasy from
March 2020 because of social context changes. In this sample, the mean age was 24 years.
Consistently with the present findings, cocaine use decrease was less often reported, only by

half participants. Cocaine is classically presented with a high risk of addiction (17) and its
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incidence of use might be at least partly independent of social context. In the same way, opiate
use and overdoses during the pandemic in the USA did not decrease and the number of non-
fatal opioid overdoses doubled, which is consistent with hypothesis that social use must have
particularly decreased during lockdown in comparison to use associated to substance use
disorder (18). In this study, the mean age of 42.2 years old was older than previous studies cited.
Our results pointed to a higher proportion of young adults who had already been hospitalized
for psychoactive substance intoxication during the lockdown period which highlighted that
young adults with known addictive behaviours were particularly at risk of intoxication at that
time. Thus, the far decrease in hospitalisations we found in psychoactive substance users during
the COVID-19 pandemic, driven by a drop in alcohol and ecstasy intoxications, was probably
linked to changes of social context and so to reduction of recreative substance use. A strong
decrease found, in particular, during lockdown reinforces this hypothesis. In the same way, the
drop in the number of hospitalizations of patients residing in the city of Bordeaux observed
especially in younger one during the period of lockdown may reflect population flows out of
the city. Indeed, they may have left the city and its associated social opportunities more easily
because they are less home-dependent than middle-aged and older adults (e.g. family life, home
ownership, job not affected by lockdown). In other terms, this study estimates that 40% of usual
substance-related harms might be due to recreational use in young adult users in Bordeaux area.
This result highlighted an important prevention target in this population for whom harm
reduction of use is important and should focus on alcohol and ecstasy. A review of the literature
on early intervention, harm reduction, and management of use problems in young people, has
warned of the scarce data on effective intervention in this population (19). Intervention in social

and festive contexts might be of interest.

Aside, a European survey reported a switch to alcohol and benzodiazepine use, mainly
associated with boredom and anxiety after the implementation of COVID-19 lockdown
measures (16). Hospitalisations were not more frequent in alcohol or benzodiazepines users
during the pandemic, but benzodiazepines and alcohol were the psychoactive substances most

found during hospitalisations in previous years.

Concerning intoxication context, the high proportion of suicide attempts should be interpreted
with caution because this far increase in proportion reflected the strong decrease in the number
of hospitalisations related to substance intoxication in this population. Similarly, the increase

in the proportion of hospitalisations with seriousness criteria was probably biased by the fear
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of COVID-19 contamination that led to avoid hospital care during the pandemic (20). After
lockdown, the number of hospitalisations with seriousness criteria and of transfers to
rehabilitation care should alarm on important consequences in terms of morbidity in this young
population. Psychoactive substance and alcohol uses are well-known for being associated with
road accidents and violence (21). The lockdown was associated in many studies with a far
decrease in road accidents and violence (22—24) but, to date, no data was reported on accidental
road and violence incidence immediately after lockdown. This sudden return to social life after
a long period of deprivation could have been associated with risky behaviours, especially
psychoactive substance use. In this study, the increase in hospitalisations related to all
psychoactive substances intoxications observed during this period corroborated this hypothesis.
Data is therefore needed to assess whether that period presented with a higher risk of road
injuries before strengthening the monitoring of traffic and life safety policies after future

lockdowns.
Limitations and Forces

Analyses were performed using a main university hospital database which allowed a large
sample representative of the Bordeaux area. Data were coded by medical-trained staff, which
guaranteed their validity. Incidence of hospitalisation may have been underestimated because
of the exclusion of cannabis intoxication In line with these results, cannabis intoxication could
have been of interest for road accidents, as this risk is known to increase with cannabis
exposure. A particular strength of this study lied in the precision of information recorded for
admission indications through patient medical files. Psychiatric departments were not included,
which could have underestimated the harm of psychoactive substance use. Finally, data
available was limited to usual care practice and wide screening of psychoactive substances was
rarely performed. If alcohol test was systematically performed, screening of other substances

in the laboratory was less frequent and the determination of new synthetic products even less.

Conclusion

These data are of interest for health regional structures by identifying certain prevention targets
that can minimize the serious consequences of psychoactive substance use among young
people. In this way, recreational use of alcohol and ecstasy might be a major prevention target

in young adult. Moreover, the increase in the incidence of hospitalisations with seriousness
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criteria linked to fights and road accidents in substance users after lockdown revealed a potential
new high morbidity concern among young people. Data on road accidents and violence during
this period are therefore needed. If the exit of lockdown would present with a higher risk of
injuries, a strengthening of traffic and life safety policies would allow avoiding health

consequences.
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Suppléments

T403

Méthadone intoxication

T401

Héroine intoxication

T402

Other opiates intoxication (including morphine tramadol and codeine)

F110

Mental and behavioral disorders related to acute opioid intoxication

T404

Intoxication by other synthetic narcotics (including buprenorphine)

T405

Cocaine intoxication

F140

Mental and behavioral disorders related to cocaine use

T424

Benzodiazepines intoxication

T436

Psychostimulant intoxication with abuse potential (including amphetamine and ecstasy)

F100

Acute alcoholic intoxication

F140

Mental and behavioral disorders related to acute cocaine intoxication

T51

Toxic effect of alcohol
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3.5.3 Discussion des principaux résultats

Cette étude réalisée sur les données du CHU de Bordeaux a permis de décrire précisément les
caractéristiques des hospitalisations survenues avant et apres la pandémie de COVID-19 chez
les jeunes adultes a Bordeaux, plus grande ville de Nouvelle-Aquitaine. Par I’identification de
certaines cibles de prévention qui peuvent minimiser les conséquences graves de la
consommation de SPA chez les jeunes, ces données sont d'intérét pour les structures régionales

de santé.
Parmi les résultats clés, cette étude a mis en évidence :

- Une nette diminution des hospitalisations liées a [’intoxication aux SPA,
principalement due a une nette réduction des intoxications a l'alcool et a l'ecstasy/
MDMA ;

- Une proportion ¢levée de tentatives de suicide pendant la période du confinement
tandis que le déconfinement était d’avantage associé a des rixes et des accidents de la

voie publique.

La diminution des hospitalisations survenues dans un contexte d’intoxication par des SPA
durant les confinements de la période de la pandémie de COVID-19 a Bordeaux, serait
attribuable a la diminution des opportunités d’usage de SPA dans un contexte « social » en
raison de la fermeture des bars, salles de concert, boites de nuit par exemple. Ainsi, la
diminution des hospitalisations dans un contexte d’intoxication impliquant I’ecstasy/ MDMA et
I’alcool par rapport aux incidences habituellement observées en dehors de cette période, mets
en avant les conséquences graves pour la santé de 1’'usage récréatif de ces substances chez les
jeunes adultes. L usage récréatif de l'alcool et de 1'ecstasy pourrait étre une cible majeure de

prévention chez les jeunes adultes a Bordeaux.

L’augmentation de la gravité de ces hospitalisations, souvent associées aux accidents de la voie
publique et aux rixes durant la période suivant la fin du confinement était associée a une

morbidité élevée. Ces résultats interrogent sur la rémanence de ces spécificités dans le temps.

Enfin, dans cette étude, les sujets hospitalisés pendant les confinements présentaient davantage
d’antécédents psychiatriques. Il est possible que les personnes qui ont poursuivi leurs
consommations pendant les confinements présentent plus fréquemment des troubles liés a

I’usage et nécessiteraient une approche spécifique de prévention. Il apparait donc pertinent de
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décrire les prévalences d’usage et leurs conséquences chez les jeunes adultes ayant un trouble

psychiatrique.
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3.6 Impact de la consommation de cannabis sur les réadmissions en hospitalisation

compleéte en psychiatrie a Bordeaux
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3.6.1 Résumeé de l’article

Introduction

Les troubles psychiatriques sont associés a l'utilisation de SPA et aux troubles de 1’usage de
substances. Cette étude visait a évaluer le risque de réadmission compléte en service de
psychiatrie associé¢ a l'utilisation de cannabis chez les jeunes adultes (dgés de 18 a 29 ans)
hospitalisés pour un trouble bipolaire ou psychotiques, ainsi qu'a décrire 1'utilisation de SPA et

les troubles de 1’usage de substances dans cette population.

Méthode

Cette étude de cohorte historique a suivi 200 adultes agés de 18 a 29 ans atteints de troubles
psychotiques ou bipolaires, depuis leur sortie d'une hospitalisation en psychiatrie a temps plein
en 2017 (hospitalisation de référence) jusqu'au 31 mai 2023. La source de données était les
dossiers médicaux hospitaliers. Des modéeles de régression de Cox ont été réalisés pour évaluer
l'association entre l'utilisation de cannabis au moment de 1'hospitalisation de référence et la

réadmission compléte a I’hopital psychiatrique au cours de I'année suivant la sortie.

Résultats

Deux-cents patients ont été inclus, avec un age moyen de 24 ans (écart type 3,4) et 47%
d'hommes. Sans tenir compte de la consommation de tabac et d'alcool, 58 % d'entre eux avaient
déja utilis¢ des SPA au cours de leur vie, et 44% en utilisaient au moment de 1'hospitalisation
de référence. Le cannabis était la substance la plus consommée apres le tabac et ’alcool, a la
fois au cours de la vie et au moment de 1'hospitalisation de référence, avec des taux de 58 % et
43 % respectivement, suivi de la cocaine (17% et 6%) et de 1'ecstasy (15% et 5%). L'utilisation
de cannabis au moment de l'hospitalisation de référence n'a pas exposé a un risque accru de
réadmission en psychiatrie au cours des douze mois suivant la sortie (HR 1,6 ; [C95% 1,0-2,5).
Cependant, ce risque était fortement augmenté au cours du premier mois suivant la sortie, avec
une augmentation de (HR 2,8 ; IC95% 1,3-5,9) et il diminuait nettement a partir de trois mois

de suivi (HR 1,9 ; IC95% 1,1-3,3) pour atteindre un risque non significatif a 6 mois.

Conclusion

La consommation de cannabis chez les jeunes adultes agés de 18 a 29 ans atteints de troubles
psychotiques et bipolaires a augmenté le risque de réadmission compléte en hopital
psychiatrique au cours des trois premiers mois suivant la sortie. Dans cette population, la
consommation de cannabis devrait étre prise en compte lors de la préparation de la sortie

d’hospitalisation et de la stratégie de soins ambulatoires.
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3.6.2 Article: Readmission to psychiatric units and cannabis use: a retrospective study in

young adults with bipolar and psychotic disorders

Perino J, Daveluy A, Truong-Bastos A, Miremont F, Fatseas M, Tournier M.
Readmission to psychiatric units and cannabis use: a cohort study in young adults with

bipolar and psychotic disorders (en cours de finalisation)
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Abstract

Introduction

Psychiatric disorders are associated with psychoactive substance (PS) use and use disorders
(SUD). This study aimed to assess the risk of readmission in psychiatry department associated
with cannabis use in young adults (aged 18-29) with bipolar, schizophrenic or psychotic
disorders and to describe all PS use reported in the patient medical file and SUD in this

population.

Method

This historical cohort study followed-up 200 adults aged 18-29 years old with psychotic or
bipolar disorders, from the discharge of a full-time psychiatric hospitalization in 2017 (index
hospitalization) until 2023, May 31st. Data source was hospital medical file records. Cox
regression models were performed to assess the association between cannabis use during the

index hospitalization and readmission to psychiatric hospital over the year following discharge.

Results

Two-hundred patients were included with average age of 24 years old (SD 3.4) and 47% of
males. Without considering tobacco and alcohol use, 58% of them had a lifetime use of PS
considered as cannabis, opiates, ecstasy/ amphetamines, nitrous oxide, poppers, cocaine, crack,
ketamine and others, and 44% a current PS use at time of index hospitalization. Cannabis ranked
first both during lifetime and at time of index hospitalization with 58% and 43%, respectively,
followed by cocaine (17% and 6%) and ecstasy (15% and 5%). Cannabis use at time of index
hospitalization did not expose to an increased risk of psychiatric readmission during the twelve
months following discharge (HR=1.6; C195% 1.0-2.5). However, this risk was highly increased
during the first month following discharge with a 2.8-fold increase; it fell sharply from the third
month onwards (HR=1.9; C195% 1.1-3.3) to reach a non-significant risk at 6 months.

Conclusion
Cannabis use in 18-29 aged cannabis users with psychotic and bipolar disorders enhanced the
risk of rapid psychiatric readmission within the first 3 months following discharge and should

be taken into account when preparing discharge and the outpatient healthcare strategy.

Keywords. Patient Readmission; Psychotic Disorders; Young Adult; Cannabis;

Hospitalization; Bipolar Disorder;
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Introduction

Y oung adults were recently identified as a risky population for psychoactive substance (PS) use
because of high PS use prevalence, the first one being cannabis after alcohol and tobacco (1—
3). Aside, patients with psychiatric disorders are at higher risk for PS as they can be used as
self-medication through minimizing certain psychiatric symptoms (e.g. alcohol use in anxiety
disorders) and can triggering psychiatric disorders (e.g. cannabis triggering schizophrenia) (4—
7). Recently, a study reported a high prevalence rate of psychiatric disorders in young adults
admitted to general hospital in the context of acute PS use during the COVID-19 pandemic
period, while the incidence of such hospitalizations decreased by 40% in this young population.
This was not found in middle-aged and older adults (8). Despite their vulnerability, there is yet
no data on the specific prevalence of PS use in young adults with psychiatric disorders and data
on level of PS use and its health consequences are needed in this population. One of the serious
health consequences is the readmission to psychiatric units after discharge that reflect a
worsening of the psychiatric state. In this way, the “Revolving Door Phenomenon™ patients
which refer to a subpopulation with chronic mental illness who are frequently readmitted to
psychiatric units was previously studied. Several risk factors such as young age, number of
previous hospitalizations and SUD have been identified as predictive factor of this hospital
burden (9—-11). Aside from the SUD, simple use of PS may worsen mental health as for cannabis
which is widely used in young adults and known as a prognostic factor of psychiatric disorders
and impact recovering through pharmacological properties, non-adherence or medication

interactions (12,13).

This study aimed to assess the risk of readmission in psychiatry units over time according to
current cannabis use at admission in young adults hospitalized for bipolar or psychotic disorders

and to describe prevalence of PS use in this population.
Method
Data source

This study was conducted through information recorded in patients’ electronic medical files
collected in the database of the hospital Charles Perrens (Bordeaux, France). This public
hospital includes university and non-university departments. It serves an urban and semirural

geographical area of 840,000 inhabitants, including 80,000 students. With an active list of
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26,677 patients and 469 inpatient beds distributed across a variety of care services, it is an

interesting source of information for research on the psychiatric population.
Study design and study population

This historical cohort study included the 200 first young adults meeting the inclusion criteria
who were hospitalized since 2017, January 1% (i) being young adult defined by the National
Institute for Statistics and Economic Studies (INSEE) as person aged between 18 years and 29
years old (14); (ii) being full-time hospitalized over the study period; and (iii) receiving health
care for bipolar or psychotic disorders. Bipolar and psychotic disorders were identified through
PMSI codes recorded in the hospital database. Patients included in the study were followed up
between 2017, January Ist and 2023, May 31st. The index hospitalization was the first full-time
hospitalization that occurred since 2017, January 1st. The index date was the discharge date of
index hospitalization. Patient with no information available after index hospitalization were

excluded.
Main data

Current cannabis use, i.e. reported at time of the index hospitalization admission, was
considered as current cannabis use before hospitalisation whatever the frequency and the
quantity used or the diagnosis or not of SUD. The main event was full-time readmission to a
psychiatric hospital, whatever the reason, over the study period. Time to readmission was
defined as the time between discharge from the index hospitalization and the date of first full

time hospitalization readmission. Only the first readmission was considered.
Collection of data

Data were collected through medical file records through the completion using a tailored
questionnaire build on the Epi info® software. This questionnaire recorded information for each
patient on the following data: (i) sociodemographic characteristics: age, sex, education level
(uneducated, secondary school, highschool, student), adoption in childhood (yes/no), family
relationship (conflict, normal); (ii) patients medical history: psychiatric diagnoses (bipolar
disorders, schizophrenia or other psychotic disorders), duration of the disorder (in years),
previous psychiatric hospitalization(s) (yes/no), history of at least four hospitalizations the
previous two years (yes/no), history of non-psychiatric disease (yes/no), history of suicide
attempt (yes/no), psychiatric symptoms (aggression, anxiety, depressive symptoms) and mental

retardation (yes/no); (iii) index hospitalization characteristics: admission mode (voluntary or
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compulsory, i.e. at the request of a third party or of the administrative authorities), discharge
mode (voluntary or compulsory outpatient care, or against medical advice that is only possible
for voluntary hospitalizations), protective measure (none, guardianship, maintenance of
justice), toxic urinary testing; (iv) PS use characteristics (included cannabis, opiates, ecstasy/
amphetamines, nitrous oxide, poppers, cocaine, crack, ketamine and others) : type(s) of product,
use frequency (daily, between daily and monthly, monthly and less frequently), PS lifetime use
(the patient ever used PS at least once or did not), current use (use of the concerned PS at time
of the index hospitalization or not), diagnosis of SUD (yes/no), current specialized addiction
healthcare (yes/no), polyuse defined as the current use of at least two PS except tobacco and
alcohol use (yes/no), frequency of cannabis use if any (daily, between daily and monthly,
monthly and less frequently), duration of cannabis use (new or not); (v) information collected
at time of readmission: adherence to the treatment (good, partial, poor as estimated by the
clinicians). History of four hospitalizations was recorded as this is one of the definitions of the
revolving door phenomenon (15). Cannabis, ecstasy, cocaine, ketamine, crack and opiates were
considered separately. The other drugs reported were considered together as a group “other”,
including popper and nitrous oxide, because of scarce information on these PS in the medical

file records.
Statistical analyses

Patient and hospitalization characteristics were described using number and proportion for
qualitative variables and means and standard deviation for qualitative ones. Descriptive analysis
of PS use prevalence was performed in terms of number and percentage. Multivariate Cox
regression models were performed to assess the associations between the occurrence of
readmission the year following the index hospitalization and current cannabis use (at time of
index hospitalization). Variables included in the Cox regression model were sex, age, history
of psychiatric and non-psychiatric disorder, adoption, education level, family relationship
quality, and polyuse and were selected according to literature information. Sensitivity analyses
were performed to assess this association over the first one, three- and six-months following

index hospitalization. Statistical analyses were carried out using SAS software (version 9.4).
Ethical considerations

This work was conducted in compliance with the French Regulation (MRO0O0S5). Because this
was a retrospective study using an anonymized database and had no influence on patient care,

ethics committee approval was not required.
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Results

In this study, 200 patients were included with a mean age of 24 (SD 3.4) years old and 47% of
male. Most patients had no specific protective measure (91%). For 65% of them, normal family
relationships were reported while conflicts were present for 27%. Education level was mostly
post graduate studies (38%) and high school diploma level (36%). Concerning medical
comorbidity, 22% of them had a non-psychiatric disease. Psychiatric disorder requiring
hospitalization was mainly a bipolar disorder (62%), while main symptoms were aggression
(61%) and anxiety (52%). Among this sample, 37% of young adults had an history of suicide
attempt and 63% had previously been hospitalized in psychiatry. At index hospitalization, toxic

urinary screening was performed in only 30% of cases.

Prevalence of PS use

More than half of young adults included in this study were tobacco smokers (53%), amongst
near quarter smokes more than 10 cigarettes by day). Alcohol users represented half of the
sample (n=99); most of them used alcohol less than monthly (46%) while only 10% used it
daily (Table 1).

Table 1. Psychoactive substances use profile at index hospitalization, (n=200)

Current Psychoactive substance use information n %
Tobacco
Current use 106 53
>10 cigarettes by day 25 24
Missing 9 4.5
Alcohol use 99 50
Montly 14 14
Less than monthly frequent 46 46
Daily 11 11
Between daily and monthly 24 24
Missing 8 8
Psychoactive substance use (without alcohol and tobacco) 87 44
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Cannabis use 86 99

Montly 4 5
Less than monthly 7 8
Daily 58 67
Between daily and monthly 9 10
Missing 8 9
Polyuse (without alcohol and tobacco) 25 13

Substance use disorder

Yes 74 37

Missing 48 24
Addiction healthcare

Yes 23 12

Missing 66 33

Excluding tobacco and alcohol use, wide exposure to PS was found in this population, with 124
(58%) young adults who ever used PS during lifetime and 87 (44%) with current use at time of
index hospitalization. Cannabis was the first PS used both during lifetime and currently, with
prevalence rates of 58% and 43% respectively, followed by cocaine (17% and 6%) and ecstasy
(15% and 5%). Among current cannabis users, 67% were daily users. Opiates, Ketamine and
crack were far less often used over lifetime and their current use was scarce at time of index
hospitalization. Nevertheless, among these PS, opiates were the ones to which patients were

most often exposed over their lifetime (Figure 1).
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Figure 1. Prevalence of psychoactive substances use in the study sample over life and at index

hospitalisation (n = 200)

In this sample, 13% of young adults were polyusers, 37% had a SUD diagnosis while only 12%
received addiction healthcare. However, information on SUD and addiction healthcare were

often missing in 24% and 33% of cases respectively (Table 1).

Readmission risk according cannabis use
We included in the Cox regression model analysis 187 patients, 95 of whom had a full-time
hospitalization readmission the year following index hospitalization with a median delay of 95

days [IQR 1-3: 15; 349] since the discharge.

Patients who currently use cannabis were more often adopted in childhood and were less often
student. Time delay between previous hospitalization and index hospitalization was shorter in
these patients than in cannabis non-users (17.9 versus 19.7 months) and readmission rate was
higher (74.4% versus 66.1%). Good adherence to the treatment was higher in non-users (52,7%
versus 42,2%) while poor adherence concerned 17,2% of cannabis users versus only 9,5% of
others. Diagnosis of schizophrenia or psychotic disorders was more recent in current cannabis
users. Voluntary admissions were less often reported in current cannabis users, while
compulsory outpatient care and discharge against medical advice were more reported (Table

2).
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Table 2. Patient’s characteristics regarding cannabis frequency of use

Current cannabis user (n=86) No current cannabis user (n=114)
n % n %

Mean age (std) 23.5(3.3) 24.3(3.4)
Time between the previous psychiatric
hospitalization (months)(n=123) 17.9(16.9) 19.7(34.4)
Readmission during the follow-up period 64 74.4 74 66.1
Median readmission delay (days) [Q1-Q3] 82 [12-376] 126 [18-294]
Adherence
Missing 23 359 17 23.0
Good 27 42.2 39 52.7
Poor 11 17.2 7 9.5
Partial 9 14.1 5 6.8
Age of disease (mois)
Bipolarity (mean. std) 44.1 (59.6) 41.9(42.4)
Schizophrenia (mean, std) 38.2 (30.1) 45(40.0)
Male gender 48 55.8 45 40.2
History of hospitalisation in psychiatry unit 51 59.3 74.0 66.1
Minimum four hospitalisations during the two
previous years 13 15.1 27 24.1
Adoption in childhood 12 14.0 10 8.9
History of suicide attempt 32 37.2 42 37.5
Relation to parents
No relation 6 7.0 10 8.9
Conflict 23 26.7 30 26.8
Normal 57 66.3 74 66.1
Education level
Missing 4 4.7 4 3.6
Uneducated 1 1.2 3 2.7
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Highschool

Secondary school

Student

Psychiatric disease

Bipolarity

Psychotic disorder and schizophrenia
Somatic disease
Neuropsychiatric comorbidities
Anxiety

Agressivity

Depression

Mental retardation

Admission mode

ASPDRE

ASPDT

Libre

Discharge mode

Compulsory outpatient
Discharge against medical advice

Voluntary outpatient

34

22

25

54

32

17

38

55

33

6.0

42.0

38.0

54

55

39.5

25.6

29.1

62.8

37.2

19.8

44.2

64.0

384

5.8

7.0

48.8

44.2

62.8

8.1

64.0

38

18

51

70

44

27

65

67

53

2.0

40.0

72.0

37.0

73

33.9

16.1

45.5

62.5

39.3

24.1

58.0

59.8

47.3

7.1

1.8

35.7

64.3

33.0

3.6

65.2

After adjustment for covariates, current cannabis use at time of index hospitalization did not
expose to an increased risk of being readmitted during the twelve months following discharge
(HR=1.6; 95%CI 1.0-2.5). Quality of family relationships was associated with readmission
independently from cannabis use (HR=2.1; CI95% 1.4-3.1), as well as non-psychiatric
comorbidity (HR=1.7; CI95% 1.1-2.6) and psychiatric hospitalizations’ history (HR=1.6;

CI95% 1.1-2.3) (Table 3).
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Table 3. Cox regression for readmission patient at 1 year. (n=187)

Univariate Multivariate

Variable HR CI95%inf CI95%sup HR CI95%inf  CI95% sup
Cannabis use at index

hospitalisation 1.2 0.8 1.8 1.6 1.0 2.5
Age 1.0 1,0 1.1 1.0 1,0 1.1
Male gender ref ref
Female gender 0.8 0.5 1.2 0.9 0.6 1.2
History of psychiatric

hospitalisation 2.0 1.3 31 2.1 14 3.2
Adoption 1.2 0.7 22 0.8 0.4 1.4
Somatic comorbidity 1.7 1.1 2.6 1.5 1.0 23
No education ref ref
Baccalaureate 0.6 0.2 2.0 0.7 0.2 2.1
Highschool 1.0 0.3 3.3 0.9 0.3 2.7
University 0.6 0.2 1.9 0.7 0.2 2.0
Surrounded ref ref
No surrounded 2.1 1.4 3.1 2.2 1.4 3.2
Polyuse 0.9 0.5 1.7 0.7 0.4 1.2

Treatment adherence and cannabis use in readmitted patient (n=101) were not often recorded

in medical files with 28% and 48% of missing information respectively. When available,

current cannabis use at time of readmission was decreased in 11% of cannabis users, while it

was reported stable in 15% and increased in 12%, information was not available for others. Half

of all patients who were readmitted reported good adherence to medication treatment (50%)

against 11% with poor adherence.

Regarding Kaplan Meier estimates, the frequency of readmission was higher in current cannabis

users than in non-users over the first 6 months following index hospitalization discharge and it

decreased over time (Figure 2).
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Figure 2. Kaplan meyer estimates of patient’s time readmission according their use of cannabis

(n=187)

The sensitivity analyses showed a 2.8-fold increase in readmissions during the first month,
although it fell sharply when considering the first three months (HR=1.9; CI95% 1.1-3.3) to
reach a non-significant association when considering the first six months (HR = 1.3; CI95%
0.8-2.2) (Figure 3). Patients with readmission within the first month after discharge (n=44)
presented with higher rate of PS use than all others (52% versus 41%) and lower rate of

addiction healthcare (6,8% versus 12,8%).
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Figure 3. Risk of readmission at one, three, six and twelves months in patients who currently

use cannabis
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Discussion

The main finding of the study was that current cannabis use was associated with an early
readmission to psychiatric hospital, within the first three months following discharge, in young
adults with psychotic or bipolar disorders. This association was strongest the first month and
decreased over time. Broad exposure to PS was found in this population with early readmission,
with a more risky use profile with respects to frequency and type of PS and low rate of
specialized addiction healthcare. More generally, PS use in psychiatric inpatients was more

frequent and more serious than usually found in the young general population or in students.

Prevalence of psychoactive substance use

Despite students were well represented in our sample (38%), this study found some striking
differences in comparison to previous data published concerning French students. Almost half
of inpatients smoked tobacco, which is far much higher than that was described in French
students or the young general population, with only three out of ten smokers previously reported
in these populations (3,16). In addition, the smoking rate over 10 cigarettes by day was also
higher with quarter of inpatients versus 7.34 % of student who reported such level of use (3).
These findings are even higher than prevalence previously reported in patients with psychiatric
disorders with 34.8% of current smoker (17). While cannabis was the third PS used during
lifetime after tobacco and alcohol with similar lifetime use prevalence rates as students (3),
nearly half of our sample reported current use versus 35% of students and 16.1% of people aged
25-34 years in France (3,18). Nearly a third of inpatients used cannabis daily, which is alarming
in comparison to the 2.7% daily users in the people aged 25-34 years old in France (3,18). Even
though lifetime and current cocaine use ranked forth as in general population, current use was
two-fold higher in psychiatric inpatients (6%) than use over the last year found in students (3%)
and in the people aged 25-34 years (3.4%) in France (3,19). Although polyuse was as frequent
in inpatients as in students, it is noteworthy that nitrous oxide and poppers which represented
the main PS association found in French students were hardly reported in medical files and in
the hospital database. All these results reflected vulnerability for PS use in patients with
psychotic or bipolar disorders in which SUD must be assessed when PS use is reported. Early
intervention focused on PS use and especially cannabis use could be of interest in this
population. A review of prevention and early interventions in young people recommended skills
training on PS instead of social norms and brief interventions (20). In this young population
with good education level (More than half of the current cannabis users in our sample had a

high school or higher education level), the usefulness of digital applications should be explored,
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even though their effectiveness must be further assessed for illicit drug use (21,22). It is
therefore important to implement specific prevention measure in this population and to rise
addiction care for these patients, particularly during inpatient psychiatric care. Toxicologic
screening might be essential regarding the growing part of synthetic cannabinoids particularly
known as deleterious on the psychiatric health and the worrying exposition to cannabis in this

population (23).

Readmission rate and cannabis use

To date, available data on the association between cannabis use and hospital readmission
concerned an older population and did not assess its time trends. A recent study performed
among 370 patients hospitalized in a unit of involuntary care highlighted a 2.29-time higher
risk of readmission the year following discharge in cannabis users while another study did not
find a higher risk of readmission the 30-days following discharge (24,25). In the present study,
current cannabis use was not associated with hospital readmission when considering the whole
year following discharge. However, the association was strong within the 3 months following
discharge and appeared to be maximal during the first month with a 2.8-fold increased risk.
This result could be of utmost importance regarding the management strategy for these patients,
both when preparing the hospital discharge and after discharge from hospital. Healthcare needs
to be tailored, focused on current cannabis users, especially within the first month following
discharge. Other associated risk factors such as history of psychiatric hospitalization, non-
psychiatric comorbidity and poor relationships with parents were consistent with previous data
on the risk of readmission in psychiatric patients (26,27). Despite that data on treatment
adherence level were often missing, our results suggest a weaker adherence in current cannabis
users in comparison to other which can play a key role in the readmission. This hypothesis is
consistent with the results of a recent study which has found that cannabis use disorder was
significantly 1.43 more associate with nonadherence in patient with bipolar disorders (13).
Therapeutic education in young adult with bipolarity, schizophrenia or other psychotic
disorders reported current cannabis use seemed therefore important to optimize their care. In
this way, effect of transitional intervention defined as intervention for whom goals were to assist
in the successful transition from in-patient to out-patient care was study in psychiatric patients
and has proven good efficacy on early psychiatric readmission rate when performed at
predischarge, post-discharge and/or bridging components (28). Aside, several studies found that
social support plays an important role in readmission and should be another important target of

healthcare which is consistent with our results. However, post hoc analysis on psychosocial
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post-discharge intervention that such intervention had no positive effect on mental functioning
nor rate and duration of readmission and interestingly could have negative effect especially on
social support appreciation in young adults, in single patients and in patients with SUD, which

are characteristics often found in our sample (29,30).

Limit and strengths

Limited number of patients were included in our study which may have reduced statistical
power and prevented detection of a significant association within the year following discharge.
However, findings highlighted the importance of the first three months following discharge and
of early intervention in current users of cannabis. Moreover, the sample size did not allow to
perform analyses according to the type of mental illness and this could be further explored in
future studies. Prevalence data might be underestimated because they were dependent of
information recorded by the clinicians in the medical file and of patients reports; in addition,
urinary toxicological screening was rarely performed and might lead to false negative results
after 24-72 hours for some PS. These elements pointed to an underestimation of the use
prevalence, as for nitrous oxide or poppers for which high use prevalence was reported in young
adults. However, using medical file records allowed to have precise information on PS and
patient’s characteristics and likely underestimation involved little impact on our conclusion
regarding the high PS exposure found in the sample. Treatment adherence and addiction
healthcare were poorly noticed in the medical files, which did not allow to take them into
account in the statistical analyses. Despite repartition of cannabis use frequency has shown a
high representation of daily cannabis users, an important limit of this work lies in the
heterogeneity of the "current cannabis users" category, which covers many levels of use. In this
category, young adult with SUD was considered with others even though they are intrinsically
more at risk of being hospitalised (26). Finally, our study was monocentric and could be not
representative of all French young adults with such psychiatric disorders. Finally, readmission
could be linked to the care organization of the hospital and could be different in another hospital.
Despite these limitations, we believe that this work makes a valuable contribution to the
literature by providing first prevalence information on the PS use in this population and by

suggesting that the readmission risk associated to cannabis use might be time-dependent.

Conclusion
The 2.8-time increased risk of being readmitted within the first month following hospital

discharge in current young adults’ cannabis users with psychotic and bipolar disorders should
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be taken into account in the outpatient care strategy. In addition, their high exposure to PS,
particularly cocaine and cannabis, makes them a priority population for risk minimization and

prevention measures.
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3.6.3 Discussion des principaux résultats

Cette ¢tude est la premiére a fournir : i/ des données descriptives sur les prévalences d’usage de
SPA chez les jeunes adultes ayant un trouble bipolaire ou des troubles psychotiques ; ii/ des
données préliminaires sur le risque de réadmission compléte en hopital psychiatrique au cours

du temps selon 1’'usage actuel de cannabis.
Parmi les résultats clés, cette étude a mis en évidence :

- Un profil d’usagers plus sévere par rapport a la population générale du méme age avec
une forte exposition au cannabis et a la cocaine, que ce soit dans le cadre de I'usage
expérimental ou actuel

- Une consommation importante de cannabis parmi les usagers actuels de SPA, 67 %
d’entre eux en consommant quotidiennement

- Un risque de réadmission compléte en hopital psychiatrique plus élevé chez les
fumeurs de cannabis uniquement dans les 3 mois suivant la sortie

- Un risque de réadmission compléte en hopital psychiatrique maximal a 1 mois chez

les fumeurs de cannabis.

Cette étude a mis en évidence que les jeunes adultes ayant un trouble bipolaire ou un trouble
psychotique ont des profils d’usage plus séveéres qu’en population générale. Dans cette
population, la fréquence d’usage actuel de cannabis est trés importante et concerne pour plus
de la moiti¢ un usage quotidien. La prévention et 1’orientation vers des structures de soins en
addictologie semblent donc indispensables dans cette sous-population. Les consommateurs de
cannabis sont notamment exposé€s a un risque accru de réadmission en psychiatrie dans les trois
mois suivant leur sortie d’hospitalisation, ce qui devrait encourager de futures recherches
interventionnelles en addictologie pour minimiser ce risque durant cette période. Plus
largement, des interventions pluridisciplinaires pourraient étre mises en place peu de temps
avant et apres la sortie d’hospitalisation. Certaines actions telles que 1’éducation thérapeutique
pourraient permettre de mieux accompagner le patient du soin vers une autonomie dans sa vie
de tous les jours. Ce temps d’échange personnalisé pourrait étre une occasion de communiquer
des messages de réduction des risques et d’optimiser 1’observance du traitement. Toutefois,
I’intérét d’interventions destinées a optimiser le lien ville hopital lors de la sortie
d’hospitalisation pourrait €tre limité chez les jeunes adultes consommateurs de cannabis. En
effet, si des recherches ont montré que ces interventions pouvaient avoir un effet bénéfique sur

le taux de réadmission en hopital psychiatrique, les analyses post-hoc d’un essai clinique
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controlé randomisé réalisé par Hengartner et al. avaient conclu a un effet négatif de ces
interventions dans une sous-population de patients, jeunes, célibataires et atteints de troubles
de l'usage (124-126).

Enfin, les données de prévalence d’usage de SPA retrouvées dans notre étude datent de 2017,
et doivent étre interprétées avec précaution au regard des changements rapides de la nature des
SPA consommées au cours du temps en particulier chez les jeunes. De futures études de
prévalence d’usage de SPA chez les jeunes adultes ayant un trouble psychiatrique devraient étre
encouragées au regard des risques importants auxquels ils sont exposés en particulier sur le plan
psychiatrique. Une meilleure connaissance des SPA consommées dans cette population devrait

permettre de cibler la prévention et d’optimiser la prise en charge de ces patients.
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3.7 Conclusion sur I’évaluation de ’impact de I’usage de substances psychoactives sur

les hospitalisations

L’usage de SPA qu’il soit « récréatif » ou li¢ a un trouble de 1’'usage est associé a un risque
d’hospitalisations important chez les jeunes adultes. Ces résultats suggérent que les enjeux de
prévention différent entre les jeunes adultes de la population générale et ceux avec un trouble

psychiatrique.

Dans la population générale, I’usage « social » serait une cible intéressante de prévention car il
pourrait étre responsable de plus d’un tiers des hospitalisations survenant dans le cadre d’une
intoxication par des SPA. Il pourrait, de plus, étre plus sensible a des campagnes de prévention
que 'usage associé a un trouble de I'usage, 'usager consommant par choix. Au regard de
I’incidence des violences et des accidents de la voie publique dans les motifs d’hospitalisation,
il apparait urgent de sensibiliser cette population au risque d’accident de la route en cas de

consommation de cannabis associée a 1’alcool (127).

Notre étude réalisée sur les hospitalisations survenues dans contexte d’intoxication par des SPA
au CHU de Bordeaux a permis de mettre en évidence une baisse importante des intoxications a
I’ecstasy et a I’alcool pendant le confinement. Si a 1’échelle nationale, les intoxications
impliquant 1’alcool avaient également fortement chuté lors du confinement, aucune variation
significative n’avait été retrouvée concernant les intoxications a 1’ecstasy. De plus, les sous
analyses réalisées en région montraient de fortes disparités dans les incidences
d’hospitalisations a cette période. Ces données pointent la nécessité de disposer de données en
région sur les substances impliquées dans les hospitalisations chez les jeunes, en renforcant la
communication et la formation sur le codage précis des substances aupres des techniciens de
I’information médicale et des cliniciens. Ces données pourraient étre complétées par les risques
identifiés par les CEIP-A de chaque région. Ainsi a Bordeaux, la forte implication de 1’ecstasy
et de I’alcool dans les hospitalisations liées a I'usage « social » montre qu’une campagne
d’information et de réduction des risques adressée aux jeunes et ciblant les lieux festifs devrait

étre mise en place.

La forte implication des benzodiazépines dans les hospitalisations survenues en contexte
d’intoxication par des SPA souléve plusieurs questions. Les résultats de I’enquéte EPI-PHARE

publiés en 2020 sur les usages de médicaments de ville en France pendant la pandémie de
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COVID-19 (8 semaines de confinement et les 18 semaines post-confinement), rapportent une
forte augmentation de la délivrance de médicaments anxiolytiques avec +1,1 million de
traitements délivrés en six mois par rapport a I’attendu, ainsi que de médicaments hypnotiques
avec +480 000 traitements délivrés (128). Les jeunes agés de 0 a 19 ans seraient
particulierement concernés, avec +16 % de délivrances et +5 % d’initiations d’anxiolytiques
rapportées et +224% de délivrances et +67 % d’initiations d’hypnotiques en 2021 par rapport a
I’attendu (129). Ainsi, on peut s’interroger sur la persistance de ces prescriptions dans le temps,
d’autant que le risque de syndrome de sevrage ou plus rarement de trouble de 1’usage peut
rendre 1’arrét de ces médicaments difficile. Ceci souligne I’importance de sensibiliser au bon
usage des benzodiazépines en France, ou le niveau de prescription est particuliérement élevé.
D’autres part, des données récentes sur 1’association entre tentative de suicide et consommation
de benzodiazépines suggerent que cette classe pharmacologique pourrait précipiter les patients

traités vers le passage a I’acte suicidaire par leur effet désinhibiteur (130).

Nous avons développé précédemment les conséquences pour la santé psychiatrique et non
psychiatrique associées a la consommation de SPA. Au regard des préoccupations croissantes
concernant notamment la sant¢é mentale des jeunes adultes et en particulier depuis le
confinement, la large exposition aux SPA dans cette population est inquiétante.

La population psychiatrique apparait plus largement exposée aux SPA et plus vulnérable aux
troubles de I'usage au regard des niveaux de consommation rapportés en particulier pour le
cannabis, avec plus d’hospitalisation a 1’hopital général en contexte d’intoxication et plus de
réadmissions en hopital en psychiatrique. Chez ces patients, 1’enjeu se situe davantage sur le
diagnostic précoce d’un trouble de I’usage et ’orientation vers une structure spécialisée en
addictologie. En ce qui concerne 1’usage de cannabis, 1’accroissement du risque de réadmission
en hopital en psychiatrique dépend du temps et ne semble exister que les trois premiers mois
suivant la sortie, bien que d’autres études d’effectif plus important soient nécessaires pour
confirmer ce résultat. Il apparait important de sensibiliser les patients ayant un trouble bipolaire
ou psychotique aux risques de leur consommation de cannabis sur leurs pathologies
psychiatriques et en particulier sur le risque de réadmission. Le développement de I’éducation

thérapeutique du patient est a ce titre fondamental.
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4 CONCLUSION GENERALE DE LA THESE
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Ces travaux de thése ont permis de progresser vers une vision d’ensemble de la consommation

de SPA et ses conséquences sur la santé des jeunes adultes en France.

Dans un premier temps, nous avons évalu¢ les prévalences d’usage de SPA dans un sous-groupe
de jeunes adultes a risque, les étudiants. Au regard des niveaux de consommation importants
de cannabis dans cette population, nous avons ensuite étudi¢ les déterminants associés a I’'usage
fréquent de cannabis par rapport aux usages moins fréquents. Dans un second temps, le
préjudice associé a I’usage « social » - largement rapporté chez les jeunes adultes — a été estimé
par I’étude de I’'impact de la pandémie de COVID-19 sur I’incidence des hospitalisations en
médecine chirurgie et obstétrique, alors que les usages dits récréatifs étaient réduits. Enfin, au
regard de la vulnérabilité des personnes ayant un trouble psychiatrique vis-a-vis de ’'usage de
SPA, nous avons étudié¢ le risque de réadmission en psychiatrie chez les patients présentant un
trouble bipolaire ou psychotique en fonction de leur usage de cannabis lors de 1’hospitalisation

de référence.

4.1 Existe-il un usage récréatif ?

Ce travail de thése a montré que tout usage de SPA, qu’il soit « récréatif » ou associé a un
trouble li¢ a I’'usage, expose a des risques graves pour la santé. On peut finalement s’interroger
sur la pertinence du terme « récréatif » - synonyme de distrayant, drole ou encore réjouissant -
pour qualifier I’'usage de SPA au regard du risque important d’hospitalisation qui lui est associé.
Parmi les usagers dits « récréatifs », on retrouve finalement des motivations et des modes
d’usage hétérogeénes (e.g. plaisir, détente, curiosité, intensifier la vie sexuelle...). Certaines
consommations peuvent alors se répéter, et dans de rares cas, devenir une fin en soi avec un
glissement vers le trouble de 1’usage.

Finalement le terme d’usage « récréatif » s’est construit par opposition au trouble de 1’usage
dans une société ou 1'usage de SPA est largement répandu. Dans ce contexte, une campagne
d’information d’ampleur sur les risques associés a ces usages, incluant ceux relatifs a la santé
sexuelle, apparait essentielle chez les jeunes adultes. Dans cette optique la campagne de SPF
intitulée « c’est la base » diffusée depuis septembre 2023 aborde les messages clés pour
renforcer la protection des jeunes entre eux vis-a-vis des risques associés a 1’'usage récréatif de
SPA par une communication réaliste, et non moralisatrice. Sa diffusion se fait par le biais
d’affiches mais aussi par des partenariats avec un média digital ciblant les jeunes. Toutefois,

parmi les 8 messages retrouvés dans cette campagne, la nécessité de se protéger pendant les
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rapports sexuels n’est pas abordée (131). Les actions de réduction des risques en milieux festifs
par le biais de collectifs et d’associations dédiés devraient étre encouragées.

Enfin, la connaissance des motivations qui sous-tendent la consommation récréative de SPA
chez les jeunes, permettrait d’agir sur le choix des usagers. Au regard, de I’importance des
habitudes de consommation de SPA chez les pairs dans I’initiation de ces usages, des actions
visant & encourager une mixité des groupes qui pourraient spontanément se constituer dans le
contexte de ces consommations chez les étudiants par exemple, pourraient étre envisagées (71).
La pratique d’activités (par exemple d’un sport) incompatibles avec la consommation des
substances les plus consommées chez les jeunes étant un facteur protecteur (71), la mise en
place de séances obligatoires a 1’université pourrait permettre la construction de nouveaux

groupes sur la base d’autres affinités.

4.2 La nécessaire surveillance de ’usage des substances psychoactives chez les jeunes

adultes

Compte tenu de leur forte exposition aux SPA et des risques associés pour leur santé qui
apparaissent particulierement importants, les jeunes adultes agés de 18 a 29 ans nécessitent une
surveillance particuliére en termes de santé publique. Des données régulierement actualisées
sur les risques associés et les nouveaux signaux de risque liés a 1’usage retrouvés dans cette
population apparaissent essentiels pour guider les stratégies de prévention.

Ces analyses doivent s’appuyer sur plusieurs sources, telles que les données hospitalieres, les
cohortes d’étudiants (i-Share (26)), et prochainement I’étude PETRA (27)), ainsi que les
données des CEIP-A.

Afin d’exploiter les bases de données hospitalieres, la qualité de ’information source est
essentielle. Des actions de formation et de sensibilisation a la qualité du codage dans ces bases
devront étre engagées aupres des cliniciens et des techniciens de I’information médicale. Dans
cette démarche, le développement d’un outil permettant la standardisation du recueil de 1’'usage
de SPA lors d’une hospitalisation serait une perspective de travail intéressante et doit étre

guidée par les données issus des enquétes de prévalences d’usage (44,84).

Pour compléter ces informations, les centres d’addictovigilance, dispositif unique au monde,
jouent un role majeur car ils permettent d’adapter la surveillance de ces usages aux nouvelles
tendances retrouvées dans la population (132,133). Citons par exemple, les cas d’usages
détournés de protoxyde d’azote initialement rapportés par les centres d’addictovigilance

essentiellement chez des adolescents et des jeunes adultes. Fin 2017, le cas d’un jeune homme
140



de 24 ans ayant présenté une my¢lite cervicale aigue aprés une consommation de protoxyde
d’azote seul, consommé¢ initialement a visée récréative puis quotidiennement, est porté au
comité technique par les CEIP-A comme le premier cas marquant concernant le protoxyde
d’azote, et ’ANSM en fera un signal prioritaire. En suivant, des actions de communication
locale au travers des bulletins, ou encore nationale via la MILDECA ont permis de sensibiliser
la population aux risques associés a cette substance et a la nécessité de rapporter les signaux de
risque associés (134,135). Le protoxyde d’azote, jusqu’alors inclus dans les enquétes de
prévalence sous le terme trés large de « substances inhalées », sera deés lors considéré a part
dans les questionnaires de prévalence comme dans la cohorte i-Share. Ainsi Iarticle Perino J
et al. Psychoactive substance use among students: A cross-sectional analysis. Fundam Clin
Pharmacol. 2022 Oct;36(5):908-914, est le premier a fournir des données sur la prévalence
d’usage de cette substance sur le plan national chez les étudiants en France, identifiés comme
particulierement a risque d’usage de cette substance. Cette SPA licite, dont les risques étaient
initialement peu connus, s’est avérée dangereuse, exposant les usagers a des risques immédiats
(e.g. asphyxie par manque d’oxygene, perte de connaissance, brilure par le froid du gaz
expulsé, désorientation, vertiges, chutes, accidents en cas de conduite), mais aussi irréversibles
(e.g. dépendance, atteintes neurologiques et neuromusculaires, troubles psychiatriques,
atteintes cardiaques et troubles de la fertilit¢) (135). Un arrété du 22/07/2023 qui rentrera en
vigueur le 01/01/2024 limite 1’acte de vente a 10 cartouches sur le territoire frangais en point
de vente physique ou en ligne, quel que soit I’age de 1’acheteur. La vente ou distribution des
bonbonnes ou autre conditionnement est interdite toutefois aucune restriction n’est réservée aux

mineurs mais s'applique a toute personne physique.

Enfin, les disparités régionales concernant I’impact de I'usage de SPA en particulier
lorsqu’elles sont consommeées dans un contexte social, suggerent que cette surveillance devrait
étre déclinée dans chaque région. L approche régionale a déja été mise en ceuvre dans le cadre
de I’enquéte ESCAPAD, les niveaux d’usage pouvant étre influencés par plusieurs éléments :
l'urbanité, les profils socio-économique, géographique et culturel, les structures familiales et les

modes éducatifs (136).

4.3 Les cas particuliers de I’usage de cannabis chez les jeunes adultes

Cette thése souligne que parmi les substances illicites, le cannabis apparait particuliérement
problématique chez les jeunes adultes au regard des niveaux d’exposition en particulier chez

les plus vulnérables et des risques associés, tels que :
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- (1) Les accidents de la voie publique et la violence, en particulier lorsque sa
consommation est associée a celle de 1’alcool ;

- (i1) Les conduites sexuelles a risque pouvant entrainer une contamination par des
infections sexuellement transmissible (IST) ou un recours a I’avortement en cas de
grossesse non désirée chez les consommateurs réguliers de cannabis ;

- (ii1) Les préjudices psychiatriques graves, en particulier chez les plus vulnérables
(trouble bipolaire ou psychotique) avec davantage de réadmission précoce en hdpital

psychiatrique chez les consommateurs actuels de cannabis.

En 2022, la MILDECA a diffusé une campagne de prévention pour informer sur les risques du
cannabis en désamorcant les idées regues sur son innocuité au travers de 20 messages clés sur
les risques (137). Dans la méme optique, SPF a initié la campagne « Histoire de joints »
regroupant des vidéos mixtes constituées de témoignages de consommateurs et d’avis d’experts
(psychiatres et addictologues) sur des risques ciblés tels que 1’échec scolaire, la survenue d’une

schizophrénie ou encore les troubles du sommeil (138).

Dans ces campagnes, on retrouve certains risques mis en avant dans cette theése, tels que
I’impact sur la conduite de véhicule, et le risque psychiatrique. Toutefois, les conduites
sexuelles a risque ne sont pas abordées. Si la santé sexuelle et la consommation de SPA ont été
beaucoup étudi¢es dans des populations spécifiques comme la population homosexuelle (139-
142), beaucoup moins de données sont disponibles dans la population jeune. En 2019, une faible
fréquence de protection chez les jeunes adultes consommateurs de SPA lors des rapports
sexuels avait alerté sur un besoin de prévention spécifique (143). La méme année, les étudiants
en sant¢ en début de cursus avaient un faible niveau de connaissance sur les Infections
Sexuellement Transmissibles (IST) et les conduites a risque telles le multi-partenariat et
I’absence d’usage du préservatif. Une méconnaissance de la Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP)
et du traitement post exposition (TPE) avait également été retrouvée dans cette population
(144). L’inclusion des données de la cohorte i-Share dans le HDH (145) va permettre son
chainage aux données du SNDS et offrir une opportunité unique de préciser les risques IST et
d’interruption volontaire de grossesse (IVG) chez les étudiants en fonction de leurs
consommations en SPA. Cette opportunité nous a conduits a rédiger un protocole d’étude, mais
le retard d’acceés aux données n’a pas permis de conduire cette étude pendant ces travaux de

thése (Annexe 4).
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Dans sa campagne, la MILDECA rappelle que le cannabidiol (CBD) n’est pas équivalent au
THC (substance responsable de I’activité psychoactive du cannabis). Le CBD est une substance
au statut complexe pouvant étre utilisée a visée thérapeutique dans le cadre de I’expérimentation
conduite en France dans le traitement des douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies
(médicamenteuses ou non) accessibles, de certaines formes d'épilepsie pharmaco-résistantes,
de certains symptomes rebelles en oncologie, de spasticité douloureuse de la sclérose en plaques
ou d’autres pathologies du systéme nerveux central (146). Son efficacité dans le traitement du
trouble de I’usage au cannabis est étudiée. Toutefois si un essai randomisé contr6lé en double
aveugle de phase 2a conduit chez 48 participants suggérait un effet bénéfique sur le nombre de
jours d’abstinence au cannabis et un bon profil de sécurité dans le groupe recevant du CBD
(147), les données actuelles sur son efficacité sont rares et ne permettent pas de conclure a une

efficacité et de I’intégrer dans I’arsenal thérapeutique (148,149).

En dehors cet aspect potentiellement thérapeutique, cette substance peut étre vendue comme
cosmétique, produit alimentaire ou encore destinée a 1’'usage récréatif. La vente libre du CBD
destiné a étre fumé, outre les risques intrinséquement liés a la molécule, apparait contre-
productif vis-a-vis de la sensibilisation des jeunes aux risques du cannabis par plusieurs aspects.
Tout d’abord, le CBD fait I’objet d’un marketing intense auquel les jeunes sont particuliérement
sensibles. Selon une étude des comportements de consommation en fonction de 1’age,
I’imaginaire et la subjectivité apparaissent au cceur des pratiques de consommation des
adulescents, période propice a I’adoption de certaines pratiques de consommation (150). Or, la
communication publicitaire autour du CBD devient volontiers ambivalente, utilisant des
symboles ou des termes classiquement rattachés au cannabis tels que le mot « weed » ou le
symbole de la feuille de cannabis (151). La vente de CBD sous forme de fleurs ou de feuilles
de cannabis ayant un taux de THC inferieur a 0,3 % est actuellement autorisée en France, le
Conseil d’Etat ayant levé I’interdiction relative & l'arrété du 30 décembre 2021 (152). La
publicité florissante sur le CBD sous toutes ses formes, contribue a banaliser la consommation
« fumée » associée entre autres a I’usage de tabac, classiquement mélangé au cannabis en
France. Enfin, les produits contenant du CBD peuvent constituer une opportunité de vente pour
les nouveaux cannabinoides de synthése qui n’ont pas encore été identifiés et classés comme

stupéfiants, comme ’HHC en 2023 (87).

La banalisation du cannabis véhiculé par le marketing autour du CBD intervient dans un

paysage d’ambivalence politique. Alors que la légalisation du cannabis est régulierement
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évoquée dans plusieurs pays d’Europe dont la France, ce travail de thése alerte sur 1I’impact
d’une disponibilité accrue de cette substance chez les jeunes, dont la santé¢ mentale est une réelle
préoccupation en particulier depuis la pandémie de COVID-19 (153,154). Ainsi, dans une étude
transversale répétée réalisée sur un échantillon de 3 783 sujets, la santé mentale des étudiants
était fortement impactée suite a la pandémie et notamment aprés le second confinement avec
un risque 2,3 fois plus élevé d’anxiété et 1,8 fois plus élevé de symptomes dépressifs par rapport

aux jeunes adultes qui n’étaient pas étudiants (155).

En ce sens, la perspective d’une accessibilité accrue du cannabis souleéve des inquiétudes dans
un contexte ou les niveaux d’usage de cannabis sont déja trés importants chez les jeunes adultes,
notamment ceux avec un trouble bipolaire ou psychotique. Elle pourrait avoir un impact

dévastateur, plus particulieérement dans la population présentant un trouble psychiatrique.

4.4 Risques propres aux jeunes adultes avec trouble psychiatrique

En effet, cette population ne semble pas impliquer les mémes enjeux de prévention que les
¢tudiants ou la population générale. Ces usages semblent survenir plus souvent dans le cadre
de trouble de I’usage, et nécessitent un diagnostic et une prise en charge précoces des
« pathologies duelles ». L’évaluation psychiatriques peut se faire a ’aide d’échelles adaptées
telles que 1’Addiction Severity Index ou I’ Alcohol Use Disorder Test chez les usagers de SPA.
Une évaluation pertinente nécessite d’attendre 2 semaines sans usage de produit. Enfin un
interrogatoire sur la chronologie de la consommation vis-a-vis des troubles psychiatriques ainsi
que sur I’histoire de vie du patient pourra orienter le clinicien vers 1’indentification d’un trouble
primaire ou secondaire. Un interrogatoire complet sur ['usage de SPA apparait indispensable
chez les jeunes adultes admis en psychiatrie, et les cliniciens doivent étre sensibilisés a
I’importance d’un codage de qualité dans les bases de données hospitaliéres. La communication
entre les hopitaux psychiatriques et les centres d’addictovigilance doit étre encouragée : d’une
part, pour transmettre les signaux de risques graves liés a I’'usage, mais aussi pour recueillir des
informations sur les risques associés a 1'usage de SPA peu connues, chez ces patients qui
semblent présenter un profil d’usage plus sévere. La recherche de NPS, en particulier de
cannabinoides de synthése, semble pertinente chez les consommateurs ayant un préjudice
psychiatrique important, potentiellement li¢ au cannabis.

Enfin 1’¢laboration d’un programme d’éducation thérapeutique sur une base pluridisciplinaire

incluant 1’acquisition de compétences vis-a-vis du traitement médicamenteux, de la pathologie

144



psychiatrique et de 'usage de SPA pourrait étre intéressant chez les jeunes adultes

consommateurs de cannabis hospitalisés en hopital psychiatrique.
S CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ce travail de theése offre de nombreuses perspectives. Tout d’abord, au vu du travail engagé
dans I’évaluation de I’impact de la consommation de SPA sur la santé des jeunes adultes, il
serait intéressant de proposer la production d’un rapport de surveillance régulier sur les
conséquences de 1’usage et ses évolutions dans le temps en utilisant plusieurs sources de
données telles que les données des CEIP-A et les données hospitalieres. Cette surveillance
devrait étre déclinée dans chaque région afin de fournir des informations précises et actualisées
pour guider les actions de prévention. De par leur proximité avec les CHU et leur maillage
territorial, et leurs missions aupres des populations a risque tels que les intoxications dans la
population pédiatrique ou le chemsex, la production d’un rapport de surveillance chez les jeunes
adultes entrerait dans le champ d’expertise des CEIP-A. Les jeunes adultes constituent une cible
majeure de santé publique en mati¢re de prévention de ’'usage de SPA et des risques associés.
La conception de stratégies de prévention efficace doit reposer sur des données scientifiques
actualisées. Dans cette perspective, un protocole d’étude a été soumis a ’appel a projet de la

MILDECA en Nouvelle-Aquitaine en octobre 2023 (Annexe 4).

Par ailleurs, au vu du signal de conduites sexuelles a risque observé chez les étudiants qui
consomment réguliérement du cannabis dans la cohorte i-Share, le travail sur le HDH destiné a
évaluer I’impact de ces conduites sur la contraction des MST ou encore sur I’incidence des IVG

dans cette population devrait étre entrepris dés que ces données seront disponibles.

Enfin, la suite logique de ce travail de these, est d’identifier et de tester des stratégies de
prévention au sein des jeunes adultes ciblant : 1) a grande échelle, la fréquence et les risques
associés a l'usage récréatif; ii) en population psychiatrique, le risque de réadmission et
I’identification d’un trouble de I’usage chez les consommateurs de cannabis.

Il est important de favoriser ’accés aux soins dans cette population en étendant a d’autres
régions la mise en place de dispositifs tels que le « Pass Santé Jeunes » en région Provence

Alpes Cote d’Azur.
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ANNEXE 3. ENSEIGNEMENT UNIVERSITAIRE ET FORMATION

Cours magistraux et enseignements dirigés (140 heures)

Université de médecine (62 heures)

Enseignements dirigés de sémiologie : bon usage du médicament et prescription (42h),

Enseignements dirigés de pharmacologie (8h)
Lecture critique d’article (6h)

Usage rationnel du médicament (6h)

Odontologie (18h)
Régle de prescription (6h)

Bon usage du médicament et population a risque (6h)

Enseignement dirigé de révision (6h)

Ecole de sage-femme (12h)

Prescription médicamenteuse (6h)

Bon usage et population a risque (6h)

Enseignement attaché de recherche clinique (6h),

Conlflits d'intéréts (2h)

Publicité sur le médicament (4h)

Ecole des préparateurs en pharmacie (4h)

Pharmacovigilance (2h)

Addictovigilance (2h)

Infirmiére pratiques avancées (6h),

Population a risque (6h)

Psychomotriciens (12h)

Effets indésirables musculosquelettiques et effets indésirables (6h)

Enseignements dirigés de révision (6h)
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Technologie pour la santé (TECSAN) (6h),

Gestion du risque médicamenteux (6h)

Master 2 de pharmaco-épidémiologie, pharmacovigilance et bon usage du médicament (14h)

Organisation de la Pharmacovigilance : structures et roles des institutions impliquées dans
I'évaluation du médicament en France (2h)
Du mécanisme pharmacologique au risque (6h)

Cas marquant (6h)

Création de cours e-learning

PACES - Risques et dangers liés a la prise de médicaments
Master 2 pharmaco-épidémiologie, pharmacovigilance, bon usage du médicament -

imputabilité

Master 2 pharmaco-épidémiologie, pharmacovigilance, bon usage du médicament — bonne

pratique de pharmacovigilance
Psychomotricien — Concepts de base en pharmacovigilance et en addictovigilance

Elaboration de Qcm associés a ces cours, surveillance d'examen, mise a jour de cours déja

existant (non détaillé)

Autres activités universitaires

Membre de I’ Association de la fondation Etudiante pour la ville (Afev), qui s’engage a lutter
contre les inégalités scolaires. Soutient scolaire bénévole d’une éléve en primaire a raison de 2

heures par semaine (hors vacances scolaires) en 2023

Formations complémentaires

Site de PARIS 14.10 en 2022

Architecture et données du SNDS

SNIIRAM SAS Entreprise Guide : Prise en main du logiciel et utilisation dans le SNIIRAM
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ANNEXE 4. PROTOCOLE DE L’ETUDE SHAPSS : EVALUATION DE LA SANTE
SEXUELLE CHEZ LES ETUDIANTS CONSOMMANT DE LA DROGUE. ETUDE DE
COHORTE A PARTIR DE LA BASE DE DONNEES DU HEALTH DATA HUB

1 Résumé

La consommation de substances psychoactives (SPA) chez les étudiants, qu’elle soit ponctuelle
ou réguliere, expose a des risques directs et indirects sur la santé. Dans la cohorte i-Share (la
plus grande étude réalisée sur la santé des jeunes), I’exposition des étudiants aux SPA est
¢levée, prés des deux tiers rapportant 1’usage d’une autre SPA que 1’alcool et le tabac au cours
de leur vie (1). Si la santé sexuelle et la consommation de SPA ont beaucoup été étudiées dans
des populations spécifiques comme la population homosexuelle (2-5), beaucoup moins de
données sont disponibles dans la population jeune. Une étude préliminaire menée dans la
cohorte i-Share a retrouvé que la consommation de SPA était significativement associée aux
comportements sexuels a risque, tels que le fait d’avoir eu plus de cinq partenaires sexuels
différents au cours des six derniers mois (RC = 3,7 ; [C95%) ou I’absence de protection pendant
les rapports sexuels (RC = 1,6 ; IC95%). Cependant, les conséquences de ces comportements
étaient peu renseignées par les étudiants et nous n’avons aucune information sur I’incidence des

infection sexuellement transmissible (IST) et des interruptions volontaires de grossesse (IVG).

L’objectif de 1’étude SHAPSS est d’évaluer I’incidence des IVG et des IST dans la population

étudiante en fonction de leur consommation de SPA.

Pour cela, I’étude SHAPSS utilisera la base de données du Health Data Hub (HDH) qui héberge
les données de la cohorte i-Share ainsi chainées aux données du Systéme National des Données
de Santé (SNDS). Cette base de données inclue notamment des informations sur les
consommations de SPA et les caractéristiques des étudiants, ainsi que tous les remboursements
de soins et tous les diagnostics d’hospitalisation codés avec la CIM-10 (Classification

Internationale des Maladies, 10éme révision).

Une étude de cohorte observationnelle sera réalisée de 2013 a 2021 dans la base de données du
HDH. La cohorte sera constituée des étudiants (i) inclus dans la cohorte i-Share entre le ler

avril 2013 et le 31 décembre 2021, (ii) ayant répondu aux questions sur la consommation de
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SPA, (iii) agés de 18 ans a 29 ans, (iv) présents dans la base de données du SNDS au moins un
an avant I’inclusion dans la cohorte i-Share. Les IVG seront identifiées par la survenue d’une
premicre hospitalisation avec un diagnostic principal d’IVG sans historique identifi¢ d’IVG
(pas d’hospitalisation pour IVG dans I’année précédente) ou par le remboursement des
médicaments ayant cette indication. Les IST seront identifiées sur la base du remboursement

des médicaments ayant ces indications.

Les patients inclus dans la cohorte seront classés en deux groupes : consommateurs et non
consommateur de SPA. Une analyse spécifique sera réalisée sur le cannabis, le poppers, le
protoxyde d’azote, et les psychostimulants qui sont les substances les plus consommées dans

cette population le binge drinking ainsi que la polyconsommation.

La probabilité de survenue des événements d’intérét sera calculée pour chaque groupe par la
méthode de Kaplan-Meier. Un modéle multivariable de Cox sera utilisé¢ pour la comparaison
de I’incidence de survenue des événements entre les deux groupes. Afin de prendre en compte
les facteurs de confusion, un score de propension haute dimension estimant la probabilité d’étre

consommateurs de SPA sera utilisé.

Cette étude pourrait avoir un impact majeur sur les politiques de prévention des conduites
sexuelles a risque, de dépistage des IST en ciblant une population a risque. L’¢élaboration de
recommandations pour la prise en charge des IVG et des IST pourrait permettre - si une
association est retrouvée avec la consommation de SPA — d’insister sur le dépistage

systématique d’une consommation problématique de SPA chez ces personnes.

2 Equipe projet

CENTRE COORDINATEUR

Laboratoire de Recherche 146 rue Léo Saignat — Zone Nord Bat. 1A
33076 Bordeaux Cedex

Tel : +33(0)5 57 57 15 60

Fax : +33(0)5 57 5746 71

. Chef du service Pr Antoine Pariente
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antoine.pariente@u-bordeaux.fr

. Coordinateur du projet Pr Marie Tournier

marie.tournier@gmail.com

. Comité scientifique Dr Ilaria Montagni

Pr Mélina Fatseas

Dr Amélie Daveluy

Pr Charles Cazanave

Pr Caroline Solas Chesnaux

. Equipe opérationnelleDr Justine Perino

Justine.perino@u-bordeaux.fr

3 Abréviations

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux

CIM-10 Classification Internationale des Maladies, 10éme révision
CNIL Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
CNRS Centre National de la Recherche Scientifique

HAS Haute Autorité de Santé

HDH Health Data Hub

IDS Institut des Données de Santé

INSEE Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
INSERM Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
IST Infection Sexuellement Transmissible

IVG Interruption Volontaire de Grossesse

MCO Meédecine, Chirurgie, Obstétrique

PMSI Programme de Médicalisation des Systémes d'Information
RNIAM Répertoire National Inter-régimes des bénéficiaires de I'Assurance Maladie
RC Rapport de Cote

SNDS Systéme National des Données de Santé

SPA Substances Psychoactives
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SPhd Score de Propension a haute dimension
VIH Virus de I’Immunodéficience Humaine

VPH Papillomavirus Humain

174



4 Introduction

Plusieurs études se sont spécifiquement intéressées a la population étudiante et ont montré une
consommation importante et croissante de substance psychoactive (SPA) dans cette jeune
population, avec I’apparition de nouvelles substances et de nouveaux usages. Dans la cohorte
i-Share (la plus grande étude réalisée sur la santé des jeunes), 1I’exposition des étudiants aux
SPA est élevée, avec pres des deux tiers rapportant 1’'usage d’une autre SPA que ’alcool et le
tabac au cours de leur vie (1). La consommation de SPA chez les étudiants, qu’elle soit
ponctuelle ou régulicre, expose a des risques directs et indirects sur la santé ; tous ne sont pas
connus. Elle peut également entrainer des répercussions néfastes sur leur vie sociale et scolaire

(6,7).

Si la santé sexuelle et la consommation de SPA ont beaucoup été étudiées dans des populations
spécifiques comme la population homosexuelle (2-5), beaucoup moins de données sont
disponibles dans la population jeune. En 2019, une faible protection chez les jeunes adultes
consommateurs de SPA lors des rapports sexuels avait alerté¢ sur un besoin de prévention
spécifique (8). La méme année, les étudiants en santé en début de cursus avaient un faible
niveau de connaissance sur les Infections Sexuellement Transmissibles (IST) et des conduites
a risque telles le multi-partenariat et ’absence d’usage du préservatif. Une méconnaissance de
la Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) et du traitement post exposition (TPE) avait ¢galement été
retrouvée dans cette population (9). Une étude préliminaire menée dans la cohorte i-Share a
retrouvé que la consommation de SPA était significativement associée aux comportements
sexuels a risque, tels que le fait d’avoir eu plus de cinq partenaires sexuels différents au cours
des six derniers mois (RC = 3,7 ; IC95%) ou I’absence de protection pendant les rapports
sexuels (RC = 1,6 ; IC95%). Cependant, les informations précises sur les conséquences de ces
comportements étaient peu renseignées par les étudiants et I’incidence des IST et des IVG reste
non connue (10). L’inclusion des données de la cohorte i-Share dans le Health Data Hub (HDH)
(11) permet son chainage aux données du Systeme National des Données de Santé¢ (SNDS) et
offre une opportunité unique de préciser les risques d’IST et d’IVG chez les étudiants en

fonction de leurs consommations en SPA et d’autres caractéristiques associées.

En France, I’'IVG peut étre i) chirurgicale et le cas échéant réalisée uniquement en établissement

de santé ou bien ii) médicamenteuse. Elle peut alors étre pratiquée soit en établissement de
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santé, soit en cabinet de ville (12). En France, 216 700 interruptions volontaires de grossesse
(IVG) ont été réalisées en 2017. Le taux de recours a I’'IVG est le plus haut dans la tranche
d’age des 20-24 ans avec 26,7 IVG pour 1 000 femmes pour la France entiére (13). Un rapport
publié en 2020 confirme une hausse des IVG en 2019 (14). Bien que les IVG pratiquées en
France présentent beaucoup moins de risque que les IVG clandestines (15,16) ; ces pratiques
qu’elles soient médicamenteuses ou chirurgicales peuvent impliquer des complications
hémorragiques, infectieuses mais aussi psychologiques (17) et représentent un coit pour le
systéme de santé.

Parmi les IST les plus fréquentes, on retrouve pour les infections bactériennes ou parasitaires,
la syphilis, la gonorrhée, la chlamydiose et la trichomonase (18) ; ces dernieres peuvent étre
guéries. En France, on retrouve une augmentation des IST en particulier pour les infections a
Chlamydia et a gonocoque chez les jeunes dgés entre 15 et 24 ans. Ces pathologies nécessitent
un dépistage précoce afin d’enrayer la chaine de transmission dans le cas ou un rapport ne serait
pas protégé. Certaines sont asymptomatiques en fonction du sexe, mais exposent aussi bien
chez ’homme que la femme a des complications.

Concernant les infection virales, on retrouve principalement I’hépatite B, I’herpes génital, le
Virus de I’'immunodéficience Humaine (VIH) et le papillomavirus humain (VPH), difficiles ou
impossibles a guérir, selon le type de virus. Les complications pour la santé des jeunes adultes
infectés par ces pathologies virales impliquent une morbidité/ mortalit¢ importante et ces

diagnostics ont un impact important sur leur qualité de vie.

Cette étude pourrait permettre d’identifier un sous-groupe de patients pour lesquels la
prévention des conduites a risque sexuelle et le dépistage des IST pourraient étre renforcés.
Dans la mesure ou ’'usage de SPA est une cause de morbidité et de mortalité considérées
comme ¢vitables, elle est une cible de choix pour des actions de prévention. Si un sur-risque
¢tait retrouvé, la recherche d’un trouble de I'usage ou de consommation de SPA pourrait étre
recommandé aux cliniciens dans le cadre de la prise en charge des patients avec un diagnostic

d’IST ou une demande d’IVG.
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5 Objectifs de I’étude
5.1  Objectif principal
Comparer I’incidence des IST et des IVG dans la population étudiante en fonction de leur

consommation en substances psychoactives et d’autres caractéristiques.

5.2 Objectifs secondaires

- Décrire les caractéristiques de la population étudiante qui consomme des SPA

- Décrire les événements présentés

- Comparer I’incidence des IST et des IVG en distinguant le sexe et le type de
consommation de SPA (binge drinking, la consommation de cannabis, de poppers, de protoxyde
d’azote, de psychostimulants et la polyconsommation) par des analyses stratifiées menées dans
des sous-populations

- Comparer I’incidence de chaque type d’IST dans la population étudiante en fonction de

leur consommation en substances psychoactives et d’autres caractéristiques

6 Méthodes
6.1  Schéma de l’étude
L’¢étude SHAPSS suivra un schéma d’étude de type cohorte observationnelle. La cohorte

inclura tous les étudiants inclus dans la cohorte i-Share a partir des données du HDH.

6.2  Source de données

Le HDH est un groupement d’intérét public permettant un acces facile et sécurisé a des données
de santé de qualité. Il permet de soutenir des projets de recherche d’intérét publique. Le HDH
associe 56 parties prenantes dont la Haute Autorité de Santé (HAS), I’assurance maladie, France
Assos Santé et le Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS). Le traitement et le
croisement d’un grand volume de données permettent de mener des recherches avec un fort

impact. On retrouve au sein du HDH les données du SNDS et de la cohorte i-Share.

Le SNDS est une base de données associant les données nationales de 1’Assurance Maladie
contenant des informations individuelles anonymes et exhaustives en termes de remboursement
de soins délivrés en ville, chainée a la base de données nationale des résumés de sortie
d’hospitalisations (PMSI).
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Les informations disponibles concernent :

- Les caractéristiques générales : sexe, année de naissance, date de déces le cas échéant,
notion de CMU-c (Couverture Maladie Universelle complémentaire), région de résidence, et
ALD (Affection de Longue Durée) avec le code CIM-10 (Classification Internationale des
Maladies, 10éme révision), les dates de début et de fin d’ALD ;

- Les dépenses de consommation de soins de ville avec la date de soin et le code (mais
pas Dl’indication ni le résultat) : consultations et actes médicaux, examens biologiques,
médicaments et dispositifs médicaux ;

- Les résumés de sortie d’hospitalisations du PMSI : codes CIM-10 des diagnostics
(principal, relié et associés) de tous les séjours hospitaliers Médecine, Chirurgie, Obstétrique
(MCO), ainsi que la Psychiatrie, avec la date et la durée d’hospitalisation, les actes médicaux,

le service d’hospitalisation et le systeme de codage des colts.

Par ailleurs, le HDH héberge depuis peu les données de la cohorte i-Share. La cohorte i-Share
est un projet national financé par des programmes d’investissement d’avenir, et constitue la
plus grande étude scientifique sur la santé des étudiants. Son objectif est d’inclure 30,000
¢tudiants inscrits dans des structures d’enseignement supérieur en France ; environ 20 000
inclus a ce jour. Le recueil des informations est réalisé annuellement, pendant une durée de 10
ans, a l’aide d’auto-questionnaires en ligne. Les informations ainsi obtenues concernent
plusieurs aspects de la vie des étudiants comme le stress, le sommeil, I’alimentation, 1’exercice
physique, 1’état de santé physique et moral, les revenus et notamment les différentes
consommations dont la consommation de SPA. Le processus d’inclusion a débuté au mois
d’avril 2013, et la communication autour de cette étude cible les étudiants par le biais d’affiches,
de réunions d’information et d’actions promotionnelles.

Les informations disponibles concernent :

- Les caractéristiques sociodémographiques

- Le cursus scolaire et universitaire

- Le mode et les conditions de vie, les habitudes alimentaires, les pratiques physiques,
sportives et culturelles, et la vie sexuelle

- Les ressources financicres et sociales

- La famille
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- La sant¢ : les antécédents médicaux personnels et familiaux, les mesures
anthropométriques, le stress, la dépression, le suivi médical, les antécédents d’idées suicidaires
et de tentative de suicide

- Les consommations de SPA

Un questionnaire optionnel concerne également le risque de trouble bipolaire, 1’estime de soi,

I’impulsivité et I’agressiviteé.

Les données de la cohorte i-Share apporte des informations précieuses sur la santé des étudiants
et a déja servi de support pour I’évaluation des risques associés a la consommation de tabac et
de cannabis chez les étudiants (19). Cependant I’interprétation des données reste limitée par
leurs caractéres déclaratifs. Ainsi, le travail sur les données du HDH permettant le croisement
avec les données de santé du SNDS offre une opportunité unique d’étudier les caractéristiques

de la santé sexuelle chez les étudiants en fonction de leur consommation de SPA.

L'acceés au HDH est réglementé¢ et doit €tre approuvé par la Commission Nationale Informatique

et Libertés (CNIL).

Notre équipe de recherche dispose de plusieurs années d’expérience dans 1’analyse des données

de I’ Assurance Maladie frangaise et du HDH.

6.3  Population de I’étude
Seront inclus dans la cohorte tous les étudiants agés entre 18 et 29 ans ayant répondu aux
questions concernant la consommation de SPA dans le questionnaire d’inclusion de la cohorte

1-Share.

6.4  Période de I’étude, période d’inclusion et période de suivi

La période de 1’étude sera du ler avril 2013 au 31 décembre 2021.

6.5  Définition et mesure de I’exposition d’intérét

Les patients inclus dans la cohorte seront classés en deux groupes :
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. Consommateurs de SPA : ¢étudiants ayant déja consommé au cours de leur vie au
moins une SPA. Dans ce groupe, on distinguera les Poly-consommateurs c’est-a-dire les
¢tudiants ayant déclarés avoir consommeés de fagon non expérimentale au moins deux SPA.
. Non consommateur de SPA : étudiants n’ayant jamais consommé de SP au cours de
leur vie. Dans ce groupe, on distinguera :

- Les consommateurs de tabac et d’alcool : consommateurs actifs de tabac et/ou
consommateurs d’alcool c’est a dire tous les mois a tous les jours.

- Les non consommateurs : étudiants n’ayant jamais consommé d’alcool ni de tabac, y
compris les anciens consommateurs de tabac et/ou les consommateurs d’alcool une fois par an

plusieurs fois par an.

Polyconsommateurs : consommation d’au moins deux SPA a une fréquence occasionnelle ou
régulicre

Binge drinking : consommation d’au moins six unité dans une soirée

Ces définitions ont ét¢ établies a partir du libellé du questionnaire d’inclusion dans la cohorte

1-share.

6.6  Définitions et mesures des événements d’intérét
Ces définitions pourront évoluer en fonction des conclusions du comité scientifique et seront

décrites dans le plan d’analyse statistique.

6.6.1 IST
L’identification de I’IST se fera par identification des codes Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) relatifs au remboursement des médicaments suivants indiqués dans ces pathologies
d’apres les recommandations de I’HAS :

. Syphilis
La syphilis sera identifiée par un remboursement unique d’extencilline 1,2UI ou 2,4UI (prise

unique), benzathine benzylpenicillin ; code ATC JO1CEO8

. Herpes genital
L’herpes génital sera identifié par un remboursement unique d’aciclovir administrable par voie
IV (code ATC JOSABO1) ou de valaciclovir 500 mg administrable par voie per os (code ATC
JO5ABI11)
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. VIH
Une infection par ou la prévention du VIH seront identifiées par le remboursement des
médicaments antirétroviraux utilisés dans le VIH (codes ATC JOSAR). Le renouvellement du
remboursement nous permettra de distinguer un traitement curatif ou préventif type PreP
(tenofovir, diproxil et emtricitabine JOSARO3 et délivrance unique) ou TPE (deux inhibiteurs
nucléotidiques de la transcriptase inverse et un inhibiteur de protéase et délivrance unique)

. Gonorrhée
La gonorrhée est identifiée par une délivrance unique de ceftriaxone 500 mg (administrable en
intra-musculaire ou intra-veineuse) ou spectinomycine 2 g (administrable en une seule injection
intra-musculaire) ou céfixime 400 mg (administrable per os en une prise orale unique).

. Chlamydiase

Elle sera identifiée par une délivrance unique d’azithromycine 1 g ou de doxycycline

Les IST ayant nécessité une hospitalisation seront identifiées, au cours de la période de suivi, a
partir des données d’hospitalisation du PMSI et sont définis par la présence en diagnostic
principal d’un des codes CIM-10 suivants :

. Syphilis : A51-53

. Herpes génital : A60

. Gonocoque : A54

. Chlamydia : A55

. VIH : Z21, B20-24

6.6.2 IVG
L’exposition aux médicaments d’intérét sera identifiée dans la base de données du SNDS par
les codes de la classification ATC. Cet algorithme a déja été utilisé par notre équipe de

recherche.

Les IVG en établissement de santé seront identifiées par la présence d’un des codes de la

Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) par la combinaison des codes suivants

. DP 004, 005, 006, O07
et
. CCAM JNJDO001, JNJD002, JNJP0OO1, INMDO001
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et

. DAS 7640

Les IVG médicamenteuses en ambulatoire étaient sélectionnées a partir des forfaits pour IVG

médicamenteuse en ambulatoire (soins de ville et actes externes) suivants :

. 2415 Médicaments : Mifegyne

. 2416 Médicaments : prostaglandines

. 2420 Forfait intervention durée < 12 h prive medic
. 2422 Forfait pour IVG médicamenteuse

. 3329 Forfait médicament IVG ville

7 Extraction des données

Les criteéres d'extraction de la base de données seront détaillés dans un plan d'extraction des

données qui sera validé avant le lancement de l'extraction.

Les données suivantes seront extraites pour tous les patients remplissant les criteres
d’éligibilités :

- Données socio-démographiques : age, sexe, département de résidence ;

- Données d’hospitalisation du PMSI ler avril 2012 au 31 décembre 2021 : dates
d’admission et de sortie, durées d’hospitalisation, codes CIM-10 des diagnostics principaux,
reliés et associés, actes CCAM ;

- Données de remboursements de soin de ler avril 2012 au 31 décembre 2021 : dates de
prescription et de délivrance, catégorie de soin (consultation médicale ou paramédicale, examen
biologique, acte médical, dispositif médical, transport, etc.), codes ATC des médicaments

remboursés, nombre d’unités délivrées, codes CCAM et caractéristiques des prescripteurs.

8 Analyses des données
Un plan d’analyse statistique sera développé et validé par le comité scientifique avant le début

de I’analyse. Il inclura les analyses suivantes :

- Description des caractéristiques des patients inclus dans la cohorte :
. Caractéristiques socio-démographiques
. Consommation de substances psychoactives
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. Orientation sexuelle

. Pratiques sexuelles a risque

. Traitements et antécédents médicaux dans I’année précédant 1’inclusion,
- Description des éveénements d’intérét présentés
- Durée et caractéristiques principales des hospitalisations

- Description du type de prescripteurs

8.1  Analyse descriptive
L’analyse descriptive des variables catégorielles et ordinales présentera le nombre et la
fréquence de chaque modalité ainsi que les données manquantes. L’analyse descriptive des
variables quantitatives présentera la moyenne, 1’écart-type, la médiane, ’intervalle interquartile
et les valeurs extrémes. L’intervalle de confiance a 95% sera présenté pour les parameétres les
plus pertinents.
Pour les comparaisons entre groupes, le seuil de significativité des tests statistiques sera fix¢é a
5% en formulation bilatérale. Les tests suivants seront utilisés :

- le test du Chi-2 de Pearson ou le test exact de Fisher si les effectifs théoriques
¢taient inférieurs a 5 pour les variables quantitatives,

- le test de Student pour comparer les variables quantitatives entre deux groupes
indépendants lorsque les hypothéses de normalité des distributions et d’homoscédasticité des
variances ¢étaient validées ou le test non paramétrique des rangs de Wilcoxon dans le cas

contraire,

8.2  Analyses lincidence des IST/IVG

La probabilité de survenue des événements d’intérét (tels que définis §6.6) sera calculée pour
le groupe de consommateurs de SPA et le groupe non consommateur par la méthode de Kaplan-
Meier. Un mod¢le multivariable de Cox sera utilisé pour la comparaison I’incidence des IST et
IVG entre les deux groupes apres ajustement sur 1’age a I’inclusion, le sexe.

Puis, la probabilité¢ de survenue des événements d’intérét (tels que définis §6.6) sera calculée
pour le groupe de poly-consommateurs de SPA et le groupe non consommateur par la méthode
de Kaplan-Meier. Un modéle multivariable de Cox sera utilisé pour la comparaison I’incidence

des IST et IVG entre les deux groupes apres ajustement sur 1’age a 1’inclusion, le sexe.

183



Ces analyses seront reproduites en comparant les étudiants ayant une consommation de
cannabis, de protoxyde d’azote, de poppers, psychostimulants et pratiquant le binge drinking
par rapport aux non consommateurs de SPA.

Un score de propension sera calculé par un modele de régression logistique multivarié ayant

pour variable dépendante la consommation de SPA.

9 Résultats attendus

En utilisant la base de données du HDH, les résultats attendus de 1’étude SHAPSS sont d’obtenir
une ¢évaluation de I’incidence des IST et des IVG chez les étudiants en fonction de leur
consommation de SPA. Cette étude pourrait permettre d’identifier un sous-groupe de patients
pour lesquels la prévention des conduites a risque sexuelle et le dépistage des IST pourraient
étre renforcés. Par ailleurs, la recherche d’un trouble de l’'usage de SPA pourrait étre
recommandé aux cliniciens dans le cadre de la prise en charge des patients présentant ce type

d’événement.

10 Limites des méthodes de I’étude

Les données sur lesquelles repose notre étude sont le SNDS et la cohorte i-Share, récemment
chainées dans le HDH. Ces données sont d’ores et déja disponibles.

Le SNDS est une base administrative fondée sur le remboursement des soins a la population et
inclue les données nationales de remboursement de soins ambulatoires et les résumés de sortie
d’hospitalisation. Nous bénéficierons donc de 1’exhaustivité de données de soins pour plus de
20,000 étudiants francophones. La principale limite de la base de données de remboursement
est ’absence d’informations sur I’indication du traitement prescrit en ambulatoire, la dose
prescrite et la durée de traitement. De plus, certains traitements utilisés comme proxy pour
identifier les IST pourraient étre non spécifiques et conduire a surestimer I’incidence des IST
dans cette population. A I’inverse, nombre d’étudiants pourraient ne pas consulter de médecin
ou ne pas se rendre a la pharmacie, ce qui conduirait a sous-estimer I’incidence des IST. Par
ailleurs, I’identification de remboursement des médicaments prescrits dans le cadre d’une IVG
ne garantit pas que la patiente les a bien administrés ce qui pourrait également sur estimer ces

événements dans la population.

Par ailleurs, nous aurons la grande chance de pouvoir étudier le lien entre ces données de soins

et les caractéristiques personnelles des étudiants non disponibles dans les bases de données
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administratives, comme la consommation de SPA en dehors d’un trouble de I’usage et différents
¢léments de leur mode de vie. La cohorte i-Share permet de fournir des données déclaratives
indisponibles dans les autres bases de données. La principale limite des données de la cohorte
i-Share sont liées a leur caractére déclaratif, ainsi un biais d’information concernant la
consommation de SPA ne peut étre exclue. Il existe également un biais de sélection, la cohorte
¢tant fondée sur le volontariat ; ceci ne devrait pas influencer I’étude de I’association entre deux
parametres. En revanche, le questionnaire d’inclusion anonyme et le large nombre d’étudiants
inclus nous permettent de croire en la validité de ces informations. Par ailleurs, le questionnaire
d’inclusion étant déja établi au moment de 1’étude, la définition de certaines variables
concernant la consommation de SPA peut étre imprécise et le niveau de précision est hétérogene

en fonction des substances considérées.

11 Comité scientifique

Le comité scientifique validera les objectifs de I’étude, la méthodologie, la qualité scientifique
du projet, I’analyse des données et orientera les publications. Ce comité validera également le
rapport final de I’étude ainsi que les résumés pour les congres scientifiques et les articles

scientifiques.

12 Aspects réglementaires
Ce projet est une analyse de base de données a partir de données individuelles anonymes. Ce
projet nécessite une extraction particuliere de données issues du HDH. L’acces et 1’utilisation

de ces données individuelles anonymes requiérent une autorisation de la CNIL.

13 Calendrier

Calendrier Date prévisionnelle
Extraction des données Nov-dec 2022
Analyse des données Janv-mars 2023
Interprétation des données ~ Avril-mai 2023

Version finale du rapport d’étude et valorisation scientifique Septembre 2023
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ANNEXE 5. PROTOCOLE DE L’ETUDE SOUMIS A L’APPEL A PROJET MILDECA
2023 POUR LA NOUVELLE-AQUITAINE : SURVEILLANCE DES
CONSOMMATIONS DE SUBSTANCES PSYCHOACTIVES ET LES RISQUES
ASSOCIES CHEZ LES JEUNES ADULTES EN NOUVELLE-AQUITAINE. ETUDE
PILOTE

I. Justification

La surveillance des consommations de (SPA) ainsi que les risques qui leurs sont associés
représentent un enjeu de santé publique majeur, en particulier chez les jeunes identifiés comme
une cible prioritaire dans le dernier rapport mondial sur la drogue en raison des risques et
conséquences accrus dans cette population [1].

Tout usage de SPA qu’il soit « récréatif » ou associé a des troubles liés a I’usage, expose a des
risques graves pour la santé. On peut finalement s’interroger sur la pertinence du terme «
récréatif » - synonyme de distrayant, drole ou encore réjouissant - pour qualifier I’'usage de SPA
au regard du risque important d’hospitalisation qui lui est associés. Au regard de ces résultats,
les jeunes adultes dgée de 18 a 29 ans nécessitent une surveillance particuliére en termes de
santé publique, de par leur forte exposition aux SPA et aux risques associés pour leur santé qui
apparaissent particulierement importants [2-6]. Des données régulierement actualisées sur les
prévalences d’usage de SPA, les risques associés et les nouveaux signaux de risque li¢ a I'usage
retrouvés dans cette population apparaissent essentiels pour guider les stratégies de prévention.
Dans ce but, les données de prévalence nationale sont capitale ; mais si ces données sont
disponibles au travers d’enquétes réalisées chez les plus jeunes [7], il y a peu de données chez
les jeunes adultes, définis par 'INSEE comme ceux agés entre 18 et 29 ans [8]. Une approche
régionale peut étre pertinente pour mieux appréhender certaines disparités territoriales [3,5].
L’étude de I’impact de ces consommations doit s’appuyer sur plusieurs sources :

- d’une part, les données hospitaliéres [9-11], par I’intermédiaire du Programme de
Meédicalisation des Systémes d'information (PMSI) permettant 1’étude des hospitalisations
associées a la consommation de SPA

- d’autre part, a partir des données des centres d’addictovigilance. Ce dispositif, unique
en France, joue un role majeur car il permet d’adapter la surveillance de ces usages aux
nouvelles tendances retrouvées dans la population [12, 13]. Citons par exemple, les cas d’usages
détournés de protoxyde d’azote initialement rapporté par les centres d’addictovigilance

essentiellement chez des adolescents et des jeunes adultes, ayant conduit & des actions de
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communication locale au travers des bulletins d’addictovigilance ou encore nationale via la
MILDECA, sensibilisant ainsi la population au risque associé a cette substance et a la nécessité
de faire remonter les signaux de risque associés [14, 15].

Il semble important, dans un cadre d’évaluation de I’impact de la consommation de SPA sur la
santé des jeunes adultes, de proposer des rapports de surveillance réguliers sur les conséquences
de ’'usage et ses évolutions dans le temps par 1’utilisation de ces données multisources. Afin de
guider les actions locales de prévention au sein des jeunes adultes, Cette surveillance. Cette
surveillance devrait étre déclinée dans chaque région et réguliérement actualisées. L’objectif de
notre étude dans le cadre de cet appel a projet serait d’évaluer la faisabilité d’une étude pilote

en Nouvelle-Aquitaine.

I1. Objectifs du travail

- Améliorer la connaissance des autorités de santé sur la consommation de SPA chez les jeunes
adultes (18-29 ans) de Nouvelle Aquitaine en 2022 et 2023, puis 2024 ainsi que ’impact de
cette consommation grace a un rapport combinant des données multisources (hospitaliére,
addictovigilance et usage)

- Présenter ces résultats grace a un support visuel adapté a cette population

- Présenter ces résultats aux services d’information médiale pour renforcer le codage précis des
substances aupres des techniciens de I’information médicale et des cliniciens des établissements
de Nouvelle-Aquitaine

- Améliorer la connaissance de 1’addictovigilance et I’'importance de ses missions

II1. Méthode envisagée

Trois études seront menées en paralléle :
- Hospitalisations associées a la consommation de SPA (données PMSI)
- Données d’addictovigilance

- Usage des SPA chez les étudiants

1/ Etude 1 : Hospitalisations associées a la consommation de SPA

Cette étude sera conduite a partir des données de la base nationale du Programme de
médicalisation des systemes d'information (PMSI), ciblée la Nouvelle-Aquitaine.
Il s’agira d’une étude transversale répétée selon un rythme mensuel pour la période comprise
entre le ler janvier 2022 et le 31 décembre 2023, puis 2024.
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Pour chaque mois considéré, la population d’étude répondra aux criteéres d’inclusion suivants :
avoir un sé¢jour (RSS) avec le mois de sortie en hospitalisation entre le ler jour du mois et le
dernier jour du mois considéré avec un diagnostic de surdosage, intentionnel ou non, avec des
SPA.

Les critéres d’évaluation seront :

* S¢jours (RSS) comportant au moins un des codes diagnostiques en DP ou en DAS suivant
chez les patients agés de 18 a 29 ans au moment de I’hospitalisation : F100 « Ivresse alcoolique
aiglie » ; F110 « Troubles mentaux et du comportement li¢s a 'utilisation d’opiacés » ; F120 «
Troubles mentaux et du comportement liés a l'utilisation de dérivés de cannabis » ; F130 «
Troubles mentaux et du comportement li€s a l'utilisation de sédatifs ou d’hypnotiques» ; F140
« Troubles mentaux et du comportement liés a 1'utilisation de cocaine : intoxication aigiie » ;
F150 « Troubles mentaux et du comportement liés a l'utilisation d’autres stimulants, y compris
la caféine » ; F160 « Troubles mentaux et du comportement liés a 1'utilisation d’hallucinogénes
» ; F180 « Troubles mentaux et du comportement liés a l'utilisation de solvants volatils » ; T401
« Intoxication par héroine » ; T402 « Intoxication par autres opioides (comprend morphine et
codéine) » ; T403 « intoxication par méthadone » ; T403 « Intoxication par méthadone » ; T404
« Intoxication par autres narcotiques synthétiques (pour buprénorphine) » ; T405 « Intoxication
par cocaine » ; T406 « Intoxication par narcotiques, autres et sans précision » ; T407 «
Intoxication par cannabis (dérivés) » ; T408 « Intoxication par lysergide (LSD) » ; T409 «
Intoxication par psychodysleptiques (hallucinogenes), autres et sans précision » ; T424 «
Intoxication par benzodiazépines » ; T436 « Intoxication par psychostimulants présentant un
risque d'abus (pour ectasy) » ; T415 « intoxication par Gaz thérapeutiques » ;; T51 « Effet
toxique de l'alcool » ; T52 « Effet toxique de solvants organiques » ; X66 « Auto-intoxication
par des solvants organiques et des hydrocarbures halogénés et leurs émanations et exposition a
ces produits » L’analyse des caractéristiques des patients, des séjours et des intoxications sera

descriptive. Le logiciel SAS sera utilisé pour réaliser les analyses statistiques.

2/ Etude 2 : Données d’addictovigilance

Analyse rétrospective et descriptive des cas d’addictovigilance notifiés aux centres
d’addictovigilance de Bordeaux et de Poitiers (dont les territoires d’action couvrent I’ensemble
de la Nouvelle Aquitaine) pour tout patient agé de 18 a 29 ans, entre janvier 2022 et décembre

2023 puis 2024. Le nombre total de notifications annuelles recues a été utilisé et a été rapporté
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au nombre total (tous dges confondus) de cas annuels déclarés au Centre d’addictovigilance de
Bordeaux. Pour chaque cas, les données suivantes ont été collectées :

- age et sexe ;

- Substances impliquées :

- situation professionnelle (activité professionnelle, étudiant, pas d’activité professionnelle) et
le mode de vie (en famille ou colocation, vivant seul, sans domicile fixe (SDF), vivant en squat,
vivant en centre d’accueil) ;

- les conséquences de la consommation de SPA (réalisée selon la classification internationale
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)). Chaque complication rapportée a
¢été¢ associée au plus haut niveau du dictionnaire qui correspond a la classe de systeme et
d’organes (SOC) ;

- la gravité (un cas grave étant défini par un déces, une mise en jeu du pronostic vital, une
invalidité ou incapacité, une hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation ou une autre
situation médicale grave). Les données des enquétes OPPIDUM (réalisée aupreés d’usagers de
drogues en lien avec des structures spécialisées dans 1’addictologie), DRAMES et DTA
(réalisée en collaboration avec des toxicologues analystes sur les décés en lien avec les

substances psychoactives) seront ¢galement analysées [16, 17].

2/ Etude 3 : Données de consommation chez les étudiants de I’Université de Bordeaux

Il s’agit d’une étude ancillaire de 1’étude PETRA 2, étude observationnelle, transversale,
analytique, multicentrique, francaise (6). L’é¢tude PETRA 2 fait suite a I’étude PETRA, qui était
monocentrique, et dont I’objectif principal est de rechercher si la consommation de
psychostimulants chez les étudiants est liée a un trouble attentionnel. L’étude ancillaire utilisera
les données de 1’étude PETRA2 menée aupres des étudiants de I’Université de Bordeaux et aura
pour objectif principal d’évaluer la consommation de SPA par les étudiants en 2022.

La prise de SPA sera définie par la prise d’une des SPA suivantes depuis la premiére rentrée
universitaire (hors prescription médicale pour les traitements médicamenteux) : tabac, boissons
énergisantes, médicaments a base de caféine, méthylphénidate, modafinil, piracetam,
sulbutiamine, corticoides, méthamphétamine, amphétamine, MDMA, cocaine et nouveaux
produits de synthése (NPS), I’alcool, les benzodiazépines, les béta-bloquants, le cannabis, les
opiacés médicamenteux et illicites, le GHB/GBL, I’acide lysergique (LSD), les champignons

hallucinogénes, le protoxyde d’azote et le poppers.
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Les variables étudiées seront :

- Les caractéristiques socio-démographiques (age, sexe, type de logement, statut marital,
situation financiére pergue subjectivement)

- Le cursus universitaire (filiere, niveau d’étude, niveau de réussite pergu subjectivement,
nombre d’année de redoublement)

- La consommation de SPA.

Aucune donnée nominative n’est recueillie.

IV. Résultats attendus

La premiere étude permettra d’évaluer I’incidence des hospitalisations liées a une surdosage,
intentionnel ou non, par des SPA chez des patients de moins de 30 ans. Ces résultats
permettraient quantifier I’impact de ’usage récréatif de SPA sur les hospitalisations. La
deuxieéme étude permettra d’évaluer I’impact de la consommation de SPA, qu’elle ait entrainé
ou non I’hospitalisation du consommateur et permettra d’avoir des données plus précises des
consommations et des complications La 3e étude permettra d’avoir un état des lieux de la
consommation chez les étudiants. Un rapport combinant I’ensemble de ces données et
présentant un impact opérationnel et mesurable sera rendu a la fin de 1’étude aux financeurs.
Elles seront comparées aux données déja existantes sur la Région ex-Aquitaine (référence). En
fonction des résultats de I’étude, des mesures de prévention spécifiques (risques de ['usage de
certaines SPA, identification de population a risque, etc.) pourront étre proposées. Ce rapport
sera également synthétisé et présenté via un support visuel court pour sensibiliser les jeunes en
région sur les consommations particuli¢rement a risque. Ce rapport doit également permettre
de sensibiliser les cliniciens a I’importance d’un codage de qualité dans les bases de données
hospitaliéres. Cette étude multisources pourra dans un second temps étre répétée les années

suivantes.

V. Calendrier prévisionnel
Etude 1 :
Mars 2024 : Extraction des données
Juin- Juillet 2024 : Analyse statistique
Septembre — Novembre 2024 : rédaction du rapport d’étude
Etude 2 :
Mars 2024 : Extraction des données
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Juin- Juillet 2024 : Analyse statistique

Septembre — Novembre 2024 : rédaction du rapport d’étude
Etude 3 :

Janvier-Juin 2024 : Analyse et rédaction du rapport

Octobre 2024 : Finalisation du rapport d’étude

Novembre 2024 : support visuel a destination des jeunes adultes

Janvier 2025- Avril 2025 : rapport d’études

VI. Aspects réglementaires
Pour I’étude 1, la source de données est le PMSI, dont 'utilisation a fait I’objet d’un accord de
la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL). Les données seront
extraites par une personne formée et autorisée.

* Enregistrement sur le HDH (protocole finalis¢)

* Déclaration au CHU aupres du DPO
Les études 2 et 3 sont basées sur une analyse de données individuelles anonymes ; il n’y a donc
pas nécessité de soumettre ces études a la CNIL.

L’étude dans sa globalité sera soumise au comité d’éthique du CHU de Bordeaux.

VII. Publications

Un rapport sera remis aux financeurs.

Concernant la valorisation de ce travail, les coordonnateurs de ce projet s’engagent a associer
une personne du CEIP-A de Poitiers et du CEIP-A de Marseille a toute publication émanant de

ce projet. Les noms seront définis au préalable.
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Consommation de substances psychoactives et conséquences sur la santé chez les jeunes adultes

Ces travaux de thése ont permis de progresser vers une vision d’ensemble de la consommation de substances psychoactives
(SPA) et ses conséquences sur la santé des jeunes adultes agés de 18 a 29 ans en France. Dans un premier temps, nous avons
analysé les prévalences de ces consommations sur une cohorte francaise de 10 066 étudiants. Les niveaux d’usage au cours de
la vie en dehors de I’alcool et du tabac, étaient particuliérement élevés (65%) et concernaient en premier licu le cannabis
(57%), le protoxyde d’azote (26%) et les poppers (28%). La consommation de tabac et d’alcool apparaissaient comme des
marqueurs potentiels pour identifier les étudiants consommateurs de SPA. Les forts niveaux de consommation du cannabis au
cours de I’année (35%) chez les étudiants nous ont conduits a approfondir I’analyse des caractéristiques associées a ces
consommateurs. Parmi les consommateurs de cannabis, ceux qui consommaient tous les jours a plusieurs fois par mois
constituaient un sous-groupe a risque vis-a-vis de la consommation d’autres SPA, des conduites addictives en particulier avec
I’alcool, et des conduites sexuelles a risque. Dans un deuxi¢me temps, nous avons évalué I’impact de la consommation de SPA
sur la santé des jeunes adultes par I’analyse des hospitalisations associées. Les conséquences de I'usage dit "social", largement
répandu chez les jeunes adultes, a été estimé par 1’étude de l'impact de la pandémie de COVID-19, ayant drastiquement limité
les opportunités de rassemblement, sur les admissions a 1’hdpital général. A 1’échelle nationale, prés de 4 hospitalisations liés
al’usage de SPA sur 10 chez les jeunes adultes impliqueraient un usage récréatif, la Nouvelle-Aquitaine étant la région la plus
concernée. Ainsi les disparités régionales retrouvées nous ont amené a renouveler ces analyses de facon plus détaillée sur les
données des patients hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux. Une diminution des hospitalisations dans
un contexte d’intoxication a I’ecstasy et 1’alcool était retrouvée. Par ailleurs, si la sortie du confinement était davantage associée
aux admissions suite a des rixes et des accidents de la voie publique, la période du confinement était davantage associée aux
tentatives de suicide chez des patients ayant des antécédents psychiatriques. La vulnérabilité des individus ayant des troubles
psychiatriques vis-a-vis de la consommation de SPA est bien documentée dans la littérature. Nous avons donc analysé les
prévalences des consommations de SPA sur une cohorte de 200 patients atteints de troubles bipolaires ou psychotiques. Les
profils d’usage étaient plus séveres qu’en population générale, en particulier pour le cannabis avec 67% d’usage quotidien
parmi les usagers non expérimentaux. Nous avons donc évalué le risque de réadmission compléte en hopital psychiatrique en
fonction de la consommation de cannabis au moment de 1’admission, qui s’est avéré plus élevé uniquement les trois mois
suivant la sortie d’hospitalisation, avec un risque maximal (RR=2,8, IC95% 1,3-5,9) le premier mois suivant la sortie. Cette
theése souligne le réle problématique du cannabis chez les jeunes adultes, en raison de son niveau d'exposition élevé, en
particulier chez les plus vulnérables, ainsi que des risques associés, tels que les accidents de la route, la violence, les
comportements sexuels a risque et les conséquences psychiatriques graves. De fagon plus générale, les jeunes adultes
constituent une population a risque nécessitant un suivi régulier de leurs consommations et de ses conséquences, qui doit étre
fondé sur des données scientifiques multi-source et décliné en région afin de mettre en place des stratégies de prévention
adaptées.

Mots clés : addictovigilance, pharmaco-épidémiologie, santé publique, substance psychoactive, jeune adulte, étudiant,
cannabis

Psychoactive substances use and health consequences among young adults

These thesis works have provided a comprehensive overview of the use of psychoactive substances (PS) and their impact on
the health of young adults aged 18 to 29 in France. In the initial phase, we analyzed the prevalence of these uses in a French
cohort of 10,066 students. Lifetime use levels of PS, excluding alcohol and tobacco, were particularly high (65%), primarily
involving cannabis (57%), followed by nitrous oxide (26%) and poppers (28%). Tobacco and alcohol use emerged as potential
markers for identifying student who use PS. The high levels of cannabis use during the year (35%) among students led us to
further analyze the characteristics associated with these users. Among cannabis users, those who used it daily or several times
a month constituted a high-risk subgroup for the use of other PS, addictive behaviors, especially with alcohol, and risky sexual
behaviors. In a second phase, we assessed the impact of PS consumption on the health of young adults by analyzing associated
hospitalizations. The consequences of so-called "social" use, which is widespread among young adults, were estimated by
studying the impact of the COVID-19 pandemic, which drastically limited social opportunities, on general hospitalizations.
Nationally, nearly 4 out of 10 hospitalizations related to PS use among young adults were associated with social use, with the
Nouvelle-Aquitaine region being the most affected. Thus, regional disparities prompted us to renew these analyses in more
detail based on data from patients hospitalized at the University Hospital Center of Bordeaux. Ecstasy and alcohol were the
most commonly involved PS in these hospitalizations. Furthermore, if the end of the lockdown was more associated with
admissions following fights and road accidents, the lockdown period was more associated with suicide attempts among patients
with psychiatric history. The vulnerability of individuals with psychiatric disorders to PS use is well-documented in the
literature. Therefore, we analyzed the prevalence of PS use in a cohort of 200 young adults with bipolar disorder, schizophrenia,
or other psychotic disorders hospitalized in Charles Perrens psychiatric hospital. Use profiles were more severe than in the
general population, especially for cannabis, with 67% daily use among non-experimental users. We evaluated the risk of
complete rehospitalization in psychiatry based on non-experimental cannabis consumption, which was found to be higher only
in the three months following discharge, with a maximum risk (HR=2.8, CI95% 1,3-5,9) in the first month following discharge.
This thesis underscores the problematic role of cannabis among young adults due to its high level of exposure, especially among
the most vulnerable, as well as associated risks such as road accidents, violence, risky sexual behaviors, and severe psychiatric
disorders. In a broader context, young adults constitute a high-risk population requiring regular monitoring of their consumption
and its consequences, which should be based on multi-source scientific data and tailored to regional differences in order to
implement adapted prevention strategies.

Keywords: addictovigilance, pharmaco-epidemiology, public health, psychoactive substance, young adult, student, cannabis
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