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AFSSAPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

BNCI : Base nationale des cas d'intoxication

BNPC : Base nationale des produits et compositions

CAPTV : Centre antipoison et de toxicovigilance

CCTV : Comité de coordination de toxicovigilance

CEIP-A : Centre d’évaluation et d’information sur les pharmacodépendances et d’addictovigilance
CNSP : Commission Nationale des Stupéfiants et Psychotropes

CRPV : Centre régional de pharmacovigilance
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La sauge divinatoire (Salvia divinorum) est une plante produisant une molécule hallucinogéne
chez 'homme, appelée salvinorine A. Cette plante d'origine mexicaine est, depuis le début des
années 2000, I'objet de nombreux débats et discussions sur internet, ce média étant rapidement
devenu un moyen de distribution des feuilles séchées et des graines. Afin d'évaluer quels sont les
risques de I'utilisation récréative de cette plante en France, I'Afssaps a demandé au réseau des
centres d'évaluation et d’information sur les pharmacodépendances et d’addictovigilance (CEIP-A) en
collaboration avec le réseau des centres antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) de faire un point
clinique et scientifique sur ce nouvel hallucinogéne naturel. Un rapport collaboratif a été remis a
I'Afssaps a la fin du premier semestre 2010. L'objectif de ce présent rapport est de détailler les
données issues des CAPTV. Entre janvier 2002 et aolt 2010, 13 dossiers concernant 19 patients (16
hommes et 3 femmes, 4ge médian 17 ans) ont été colligés. Les patients sont majoritairement des
adolescents ou adultes jeunes ayant déja consommé des molécules psycho-actives dans un but
récréatif (cannabis +/- hallucinogénes divers), et ayant décidé d’essayer ce nouveau produit naturel.
Les feuilles de sauge divinatoire sont ingérées (5 cas), chiquées (3 cas) ou fumées (11 cas), parfois
associées a d'autres drogues (le plus souvent avec du cannabis, 6 cas). Le principal symptome
rapporté est le développement d’hallucinations qui peuvent étre mal vécues (11 cas), ce qui explique
que le second signe soit I'angoisse (7 cas). Les importants troubles du comportement induits par le
délire hallucinatoire sont en fait la seule véritable complication a redouter en cas d'usage de Salvia
divinorum. Tous les patients ont bénéficié d'une prise en charge médicale soit par un médecin de ville
(9 cas), soit par une structure hospitaliére (10 cas). L'évolution est caractérisée par une amélioration
rapide avec disparition des hallucinations en quelques heures pour tous les patients. Cependant, des
symptdmes peuvent persister plusieurs jours : crises d’angoisse, vertiges, troubles de l'attention et de
la vigilance ayant persisté entre 2 et 5 jours chez plusieurs patients de cette série (3 cas). Malgré ces
données plutdt rassurantes, de nombreux pays ont adopté des dispositions pour contréler la vente et
la détention de la plante et/ou de la salvinorine A, anticipant ainsi le risque de voir l'usage de cet
hallucinogéne naturel se développer au point de devenir un probleme de santé publique. Les résultats
de cette étude ont été présentés aux autorités sanitaires frangaises, dont la commission nationale des
stupéfiants et psychotropes. Cette commission propose d’inscrire la plante et la molécule active sur la
liste des substances vénéneuses.
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La sauge divinatoire (Salvia divinorum) est une plante de la famille des lamiacées (comme les
menthes) qui est originaire des montagnes du Mexique (état d’Oaxaca, au sud du pays). Cette plante
est utilisée depuis plusieurs siécles lors de rites chamaniques pratiqués par plusieurs peuplades
amérindiennes. Lors de telles cérémonies, le but est d’obtenir des phases de délires hallucinatoires a
I'origine de supposées expériences divinatoires. Cette plante est retrouvée dans le nord du Mexique.
Elle produit une molécule hallucinogéne structurellement distincte des autres hallucinogénes naturels
(la mescaline, la psilocine, etc.), et qui est appelée salvinorine A. Cette molécule, uniquement
retrouvée dans cette espéce végétale, est un agoniste puissant des récepteurs opioides kappa (sous
type 1). Depuis la découverte en 1982 de la salvinorine A, plusieurs molécules voisines ont été mises
en évidence dans la sauge divinatoire : salvinorines B a J, salvidinine A a D,... Toutes ces molécules
ne sont pas actives chez les primates. Nous devons donc considérer que l'essentiel de la
symptomatologie résultant, chez 'homme, de la consommation de S. divinorum est la conséquence
de l'activité de la salvinorine A. En raison de ses propriétés psycho-actives, la sauge divinatoire est
l'objet depuis quelques années d'un intérét croissant de la part des consommateurs de drogues
récréatives hallucinogénes de synthése ou naturelles. En effet, alors que durant tout le 20°™ siécle, la
consommation de sauge divinatoire était limitée au sud du Mexique, depuis le début des années
2000, cette plante a commencé a dépasser les frontieres mexicaines et a circuler en Amérique du
Nord puis en Europe, grace a lI'important développement d'internet. Des zones de culture se sont
aussi développées dans plusieurs pays, et il existe désormais un commerce actif des feuilles de
sauge divinatoire sur internet [1].

Afin de faire le point sur les connaissances, a I'époque réduites, sur cette plante, le centre

d’évaluation et d’information sur les pharmacodépendances et d'addictovigilance (CEIP-A) de Paris
avait effectué, en novembre 2004, une premiére étude sur le potentiel d’abus de Salvia divinorum.
Cette étude avait été présentée au cours d'une réunion du Comité technique des CEIP-A. Les
données étant incomplétes, aucune recommandation n'avait été émise en 2004, si ce n'est la
proposition de refaire le point quelques années plus tard. En 2010, I'agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps) a demandé un nouveau bilan au CEIP-A de Paris, en
collaboration avec le comité de coordination de toxicovigilance (CCTV), incluant le réseau des centres
antipoison et de toxicovigilance francais (CAPTV) (cf. saisine en annexe 1). L'équipe du CAPTV de
Marseille a été chargée de gérer la partie toxicovigilance de cette enquéte.
Un rapport commun des deux réseaux de vigilance a été remis a I'Afssaps par le CEIP-A de Paris au
cours du premier semestre 2010 [2] ; il a été présenté a la commission nationale des stupéfiants et
psychotropes (CNSP) du mois de mai 2010 et a fait I'objet d'une présentation lors du congrés de la
Société de Toxicologie Clinique a Marseille en mai 2010 [3]. Nous présentons dans ce rapport les
données de la partie Toxicovigilance de cette mise au point sur les expositions a Salvia divinorum.
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L'étude a été effectuée en interrogeant la base nationale des cas d’intoxication (BNCI) du
Systéme d’information commun des CAPTV (Sicap). L'interrogation a été effectuée entre le
01/01/2002 et le 01/09/2010, soit sur une période de 8 ans et 8 mois. Les dossiers informatiques et si
possible, les dossiers papiers de chaque cas d’exposition ont été exploités.

L'imputabilité a été établie a partir de la situation de chaque observation : lorsque la sauge a
été utilisée seule et que le tableau clinique était compatible avec ce qui a déja été décrit dans la
littérature médicale, le réle de S. divinorum a été évalué comme probable. Lorsque la sauge était
associée a d'autres produits, I'imputabilité dépend de la nature du tableau clinique présenté.
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Au cours de la période étudiée, 13 dossiers d'utilisation volontaire de Salvia divinorum ont été
colligés par les CAPTV de France. Seulement 10 dossiers des CAPTV avaient été inclus dans la
rapport établi en commun avec les CEIP-A. Trois dossiers supplémentaires recensés depuis la date
de remise de ce rapport commun ont été ajoutés. Ces 13 dossiers concernent 19 patients (16
hommes et 3 femmes) agés de 12 a 43 ans (médiane 17 ans, age moyen de 20 ans +/- 8). lls sont
résumés dans le tableau 1.

Répartition chronologique des cas (figure 1) :

Les patients exposés paraissent étre plus nombreux au cours des 3 derniéres années,
confirmant qu'il s’agit en France d’'un phénoméne de mode récent.

Figure 1 : répartition chronologique des cas :

Nombre de patient par année

10

1 . . .
0

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010*

* 'année 2010 est incompléte puisque 'étude a été arrétée au premier septembre 2010.



Répartition géographique des observations (figure 2) :

lle-de-France, Nord, Est et Sud du pays, ainsi que I'outre-mer ont été concernés par des cas
d’exposition, alors qu’aucun cas n’a été colligé dans le centre ou le grand ouest du pays.

Figure 2 : Localisations géographiques des 19 observations :
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Utilisation de Salvia divinorum :

Dans plusieurs dossiers, l'origine de la plante est précisée : internet est la principale origine
(11 cas), soit en achetant directement des feuilles qui sont utilisées telles quelle ou réduites en poudre
par les utilisateurs (5 cas), soit en achetant des graines servant a initier des plantations personnelles
(6 cas). Les feuilles fraiches sont alors séchées, puis utilisées comme indiqué ci-dessus. Dans
plusieurs observations (8 cas), les feuilles de Salvia n'ont pas été achetées sur Internet, mais ont été
fournies par une personne de I'entourage, confirmant qu’il existe ainsi un trafic entre particuliers.
Pour 8 patients sur 19, les feuilles de Salvia n'ont pas été utilisées seules, mais associées a d'autres
stupéfiants dont le plus fréquent est le cannabis (6 cas d'utilisation associant les deux plantes), mais
aussi des champignons hallucinogénes (1 cas), du poppers (1 cas), des amphétamines (1 cas), de
I' « Hawaiian baby woodrose » (liane Argyreia nervosa de la famille des convolvulacées dont les
graines contenant des alcaloides hallucinogénes sont vendues sur Internet) (1 cas), ou tout
simplement de I'alcool (2 cas).
Dans nos observations, les feuilles de Salvia ont été utilisées selon trois modes : soit ajoutées a du
tabac et éventuellement du cannabis, puis fumées (11 cas), soit chiquées comme du tabac (3 cas),
soit ingérées directement (en poudre ou en feuilles entiére) (4 cas) ou ajoutées au cannabis dans des
recettes de « space cake » (1 cas).

Tableau clinigue présenté par les patients exposés (figure 3) :

Les hallucinations (11 cas) sont le but recherché par les utilisateurs. Ce sont tres
majoritairement des hallucinations visuelles, parfois auditives. Elles surviennent quelques dizaines de
minutes aprés I'exposition et durent plusieurs heures. Plusieurs patients, pourtant utilisateurs
habituels de cannabis, décrivent ces hallucinations comme violentes et jugent I'expérience comme
désagréable (8 cas), ce qui explique que le second symptéme le plus souvent rapporté soit I'angoisse
(7 cas).

Dans 5 cas, une co-exposition rendait I'imputabilité difficile a apprécier (bouffée délirante 2,
agitation 1, angoisse 1, agressivité 1, palpitation / tachycardie 1, tremblement 1, vertiges 1). Ces
signes sont pourtant similaires a ceux présentés par les 14 autres intoxiqués, exposés a la seule
sauge divinatoire. Ces 14 intoxiqués ont présenté un effet indésirable neuropsychiatrique dans 8 cas
(angoisse ou bouffée d’angoisse 5, vertiges 2, confusion 2, désorientation 1, trouble de la vigilance 1
et céphalée 1), accompagné dans 4 cas de signes non neurologiques (palpitations / tachycardie 3,
malaise 2, vomissement 1, sueurs 1, céphalée 1).

Les troubles du comportement induits étaient parfois importants, pouvant mettre en jeu la
sécurité de l'utilisateur ou de son entourage (sédation jugée nécessaire par les urgentistes dans deux
cas). Il faut souligner le fait que bien aprés la disparition des hallucinations, des symptémes ont pu
persister plusieurs jours : crises d’angoisse, vertiges, troubles de I'attention et de la vigilance ont duré
entre 2 et 5 jours chez plusieurs patients de cette série (dans 3 cas). Aucun cas grave n'a été signalé.



Figure 3 : signes cliniques présentés par les 19 patients :
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Prise en charge des patients et évolution :

Le tableau clinique présenté par les patients majoritairement jeunes associe hallucinations,
délire et troubles du comportement, ce qui explique le fait que tous les patients ayant contacté un
CAPTYV ont été médicalement pris en charge : soit par un médecin généraliste (9 cas), soit par des
urgentistes (10 cas). Du fait du terrain (jeunes adolescents) ou de l'intensité du tableau clinique, 3
patients ont été gardé en surveillance a I'hdpital. Il faut cependant insister sur le fait que le syndrome
hallucinatoire n'a duré que quelques heures et que la guérison est Iissue observée dans toutes les
observations.

10
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La sauge divinatoire est une plante hallucinogéne qui est I'objet d’'un trafic dans notre pays
principalement basé sur internet, ce que confirme ce rapport. De nombreux sites spécialisés
proposant une information, constituent la principale source d'approvisionnement des feuilles et
permettent I'obtention de graines pour une mise en culture. Les données disponibles sur internet
(cf. rapport remis a I'Afssaps [1]) rapportent plusieurs témoignages expliquant que l'usage récréatif de
sauge divinatoires permet d’'obtenir des délires hallucinatoires paisibles et agréables...

L'effet hallucinogéne de cette plante est lié a la présence de salvinorine A qui est
structurellement distincte des autres hallucinogénes naturels. Il s’agit d’'un agoniste puissant des
récepteurs opioides kappa. Elle posséde la méme activité qu’un neurotransmetteur endogene appelé
dynorphine A. Son effet est similaire a ceux décrits avec les agonistes kappas synthétiques : sédation,
dysphorie, analgésie et hallucinations (voir le rapport des CEIP-A fourni a I'Afssaps) [1]. La salvinorine
A a été découverte en 1982. Depuis, plusieurs autres molécules ont été isolées dans la sauge
divinatoire, telles les salvinorines B a J, les divinatorines A a F, les salvidivines A a D, etc... Aucune
de ces molécules ne semble avoir d'effet pharmacologique chez les primates. Elles ne sont donc pas
impliquées dans les symptdomes induits chez les humains.

Les données colligées par les CAPTV francais et concernant I'usage de Salvia divinorum
montrent un nombre réduit de cas d’exposition. Ce constat est confirmé par une autre source de
données, celle des CEIP-A. Dans le rapport remis a I'’Afssaps au cours du premier semestre 2010,
seulement 7 cas supplémentaires sur une période a peine plus courte sont rapportés.

Dans la série de cas recensés par les CAPTV :

- les sujets sont principalement de sexe masculin (84%) et leur age moyen est de 20 + 8 ans,
ce qui est du méme ordre de grandeur que dans une enquéte réalisée sur la cbte ouest des Etats-
Unis d’Amérique en 2004 chez 500 usagers questionnés via internet (93% de sexe masculin ; age
moyen de 23 £ 9 ans) [4]. Dans une autre étude nord-américaine, I'dge apparait correspondre a une
motivation différente du recours a la Salvia : 2 fois plus de consommateurs agés de moins de 21 ans
pour le fun ou pour lutter contre I'ennui ; 2 fois plus de consommateurs agés de plus de 21 ans pour
des considérations spirituelles [5] ;

- une hallucination (recherchée) est notée dans 11 cas. Les effets les plus communs (> 25%
des cas) recensés dans I'enquéte déja citée chez les 500 utilisateurs regroupaient une amélioration
de la perspicacité (47%) et de 'humeur (45%), des sensations de calme (42%), de pensées étranges
(36%), d'irréalité (32%), de flottement (32%), de chaud et de froid (25%), un sentiment de connexion
accrue avec I'environnement (40%) [4] ;

- un effet indésirable neuropsychiatrique est noté dans 8 cas d'exposition a la seule sauge
divinatoire ; il était accompagné d'un effet indésirable non neurologique dans 5 cas. Plusieurs études
rapportent des effets indésirables neurologiques (sensation de vertiges, de téte lourde, mydriase,
parole pateuse, difficultés de coordination motrice, acouphénes, confusion et désorientation,
impression de déja vu, état paranoide, psychose grave) et des effets indésirables somatiques
(tachycardie, palpitations, hypersalivation, sensations de chaud-froid, bouffée de chaleur, frissons,
hypersudation, flush, trémulations, paresthésies, fatigue) [6-10] ;

- la durée des signes dépassant les 24 heures, retrouvée dans 3 cas, a pu étre aussi un motif
d'appel. Dans I'enquéte réalisée chez les 500 utilisateurs, 25% avaient expérimenté au moins a une
reprise, des effets dépassant les 24 heures, essentiellement une sensation de bien étre [4]. Il n’existe
pas d'autre référence de la littérature évoquant une durée des symptémes sur plusieurs jours chez
les utilisateurs.

Deux études montrent des résultats concordants quant a la consommation de Salvia aux
Etats-Unis d’Amérique. Dans une premiére université, 4,4% des 1546 étudiants interrogés par auto-
questionnaire ont déclaré avoir consommé de la Salvia au moins une fois durant les 12 derniers mois
[11]. Dans une autre université, ce sont 6,5% des sujets répondeurs a un questionnaire qui ont
déclaré avoir consommé de la Salvia au moins une fois dans leur vie [12]. Ces taux élevés sont a
mettre en paralléle avec I'absence de contr6le de la plante dans la majorité des états (seuls 13 ont
des mesures de restriction d'utilisation [5]) et le prosélytisme via internet (nouvelle marijuana) [13].

En France, ces données de consommation manquent; de ce fait, il n'est pas possible
formellement, a travers ces données, d'évaluer le risque lié a [l'utilisation de sauge divinatoire.
Cependant, il peut étre noté que, malgré la présence de co-expositions dans 5 cas, aucune
observation grave n'a été rapportée. L'expérience des CAPTV montrant que ces services de
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télémédecine ne sont consultés que lors de situations particulieres telle I'apparition d'effets
indésirables ou de ce qui est classiguement nommé « bad trip », il est trés vraisemblable que l'usage
de la sauge divinatoire soit en France plus important que ce que ne le laisse supposer I'expérience
des CAPTV.

Du point de vue toxicologique, il est important de souligner que la toxicité directe de la plante
parait réduite, et ce quel qu’en soit le mode d'utilisation (qu’elle soit ingérée, chiquée ou fumée). Le
principal risque est lié a I'effet recherché : I'hallucination et son l'intensité peuvent constituer avec la
possible perte de repéres des risques pour l'utilisateur, voire pour son entourage en cas de
comportement agressif. Les équipes médicales ayant été amenées a gérer de tels délires
hallucinatoires rapportent ainsi d’importants troubles du comportement qui sont en fait la seule
véritable complication a redouter en cas d’'usage de Salvia divinorum.

4. # 9$'! #

Malgré ces données plutot rassurantes, de nombreux pays ont adopté des dispositions pour
controler la vente et la détention de la plante et/ou de la salvinorine A, anticipant ainsi le risque de voir
'usage de cet hallucinogéne naturel se développer au point de devenir un probléeme de santé
publique.

A lissue de la derniére réunion de la Commission nationale des stupéfiants et psychotropes,
une demande d’inscription de la Salvia divinorum sur la liste des substances vénéneuses a été
adressée a la Direction générale de la santé. Suite a ces travaux, un arrété classant sur la liste | des
substances vénéneuses la plante Salvia divinorum et la molécule active la salvinorine A est paru en
aolt 2010 (voir annexe 2).
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Objet: Evaluation de la toxicité et du potentiel d’abus et de dépendance de Salvia Divinorum et de Datura Stramonium |
Saisine des Centres Anti-Poison et de Toxicovigilance (CAPTV)

Monsieur,

Lors de sa réunion du 18 novembre 2008, le Comité technique des CEIP a fait un point sur le potentie! d’abus et de dépendance de
deux plantes hallucinogénes : Salvia divinorum et Dafura Stramonium.

Datura stramonium (Datura officinal} est une plants herbacée de la famille des Solanacées (genre Datura) portant divers noms
(stramoine, herbe du diable, herbe aux sorciéres,...). Elle pousse naturellement sur ensemble du territoire frangais. Le genre
Brugmansia (datura arborescents) a, quant & ful, &6 introduit récemment dans un but ornemental (jardins publics ou parficuliers).
Toutes les parties de la plante renferment des alcaloides comme 'hyoscyamine, [alropine et la scopolamine qui, de par leur aclivité
antagoniste des récepteurs muscariniques, sont responsables d'effets anlicholinergiques. lls peuvent enfrainer une intoxication
modérée persistant 8 & 12 heures ou une infoxicafion sévere durant 2 & 3 jours. Il n'existe pas ou peu de phénoménes de
dépendance ou de tolérance en lien avec ces alcaloides, le plus souvent seules des expériences désagréables ont été rappoitées
voire des complications psychiatriques (bouffée délirante ou décompensation d'un état psychiatrique sous jacent).

Du fait de ses propriétés hallucinogénes, la datura est consommée de maniére récréative par des jeunes méme si elle est assez mal
pergue par les usagers car « difficile & gérer ». La Datura semblerait éfre ainsi devenue une alternative & PAyahusca et & l'boga
depuis lsur classement comme stupéfiant.

Entre 2002 ef 2008, o réseau des CEIP & requ 106 nolifications de consommation, essentiellement par des hommes, d'age moyen
de 21,4 ans, sur 6 zones du territoire. Les parties de la plante les plus consommées sont les graines. Quant it est cité, le mode de
consommation principal est ta décoction ou linfusion de la plante, Iingestion directe pouvant parfois &tre utlisée. Des cas de
« fumelte », d'inhalation ou d'ingestion sous forme de péte onl également été rapporiés. L'alcool etle cannabis peuvent ére associés
2 la consommalion de datura. Les signes cliniques rapportés sont principalement une mydriase, des troubles de la vision, des
hallucinations et des signes d'agressivité. Sur les 106 patients, 75% ont été hospitalisés, 3 ont éte vus par un médecin généraliste.
Les données OPPIDUM! collectées entre 2002 et 2007 rapportent 16 cas de consommation, dispersés sur le tersitoire avec une
‘majorité d'hommes et un age moyen de 25,9 ans. La consommation est le plus sauvent occasionnelle et par vole orale. Les effets
recherchés élaient des effets positifs pour la majorité. La plupart des sujets n'ont pas décrit de souffrance & Farrét méme si 4 ont
augmenté leur dose dans les 6 mois precédant enquéte.

Salvia divinorum (Sauge divinatoire) est une plante herbacée vivace per-annuelle appartenant 4 la famille des Lamiacées. Elle
contient plusieurs alcaloides dont fa salvinorine A, agoniste spécifique et puissant des récepteurs oploides et sans affinité pour les
récepteurs .

Salvia divinorum est consommée en infusion de feilles fraiches ou séchées, aprés extraction dun jus des feullles ou, plus
coliramment, sous forme de chique. Elle peut également &tre fumée en joints ou avec une pipe. Sa consommation peut entrainer une
hypersalivalion, une hypersudation, une difficulté d'élocution, une mauvaise coordination, une sensation verfigineuse, des
bourdonnements d'oreille, des bouffées de chaleur, des frissons, des trémulations muscutaires, une anxiété, un état paranoide. Ces
effets sont généralement de courle durée. Chez les consommatewrs chroniques, des difficultés professionnelies ont également été
constatées.

1 OPPIDUM (Observatoire des produits psychotropes ilicites ou défournés de leur utiisation médicamenteuse) est une étude annuelle conduite

auprés des patients toxicomanes pris en charge dans des structures de soins spécialisés.
. . 143M47, bd Anatole France - F-83285 Saint-Denis cedex — tél. +33 (0} 1 55 87 30 00 — www.afssaps.sante.fr
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