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Avant-propos. Cette conférence a été organisée et s’est
déroulée conformément aux regles méthodologiques pré-
conisées par I’ Anaes (Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé). Les conclusions et recommanda-
tions présentées dans ce document ont été rédigées par le
jury de la conférence, en toute indépendance. Leur teneur
n’engage en aucune maniere la responsabilité de I’ Anaes.
Les personnes dépendantes des opiacés expriment des de-
mandes qui appellent des stratégies de prise en charge
médicale, psychologique et sociale parmi lesquelles les
médicaments de substitution aux opiacés (MSO), métha-
done et buprénorphine haut dosage (BHD), ont une place
prépondérante. Ils agissent en se fixant sur les récepteurs
opiacés et nécessitent une prise en charge médicale, psy-
chologique et sociale par un médecin prescripteur et
d’autres professionnels. Dans le texte, les sigles TSO (trai-
tement de substitution des opiacés) et MSO sont utilisés de
facon distincte. Les TSO ne se limitent pas a la prescription
de MSO, mais comportent des notions de prise en charge et
d’alliance thérapeutique avec le patient. Les TSO consti-
tuent une pratique, les MSO ne sont que des moyens.

464

1. Quels sont les finalités

et les résultats attendus

des traitements de substitution
des opiacés ?

La finalité de I’utilisation des TSO est de permettre aux
patients de modifier leur consommation et leurs habitudes
de vie pour recouvrer une meilleure santé et une meilleure
qualité de vie.

Les objectifs des personnes dépendantes
des opiacés

Les objectifs des personnes dépendantes des opiacés
peuvent étre selon leur parcours et leurs projets personnels :
— soulager un état de manque douloureux ;
— assurer une gestion personnelle de la dépendance ;
— diminuer, voire cesser la consommation des opiacés illi-
cites en s’accommodant du maintien de la pharmacodépen-
dance de substitution ;
— parvenir a une abstinence complete d’opiacés, y compris
de tout MSO ;
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— parvenir in fine a la résolution complete de toute problé-
matique de mesurage de substances psycho-actives.

Ces objectifs et motivations sont susceptibles d’évoluer
au cours du traitement.

Les objectifs des professionnels de santé

Les objectifs des professionnels de santé se distribuent
sur plusieurs axes :
—la réponse a court terme a la souffrance physique et
morale, parfois dans I’urgence ;
— la prise en charge de la dépendance aux opiacés avec trois
objectifs a court, moyen et long terme : diminuer et si
possible arréter la consommation des opiacés illicites dans
une perspective de réduction des risques en s’accommodant
du maintien de la pharmacodépendance ; aboutir & une
abstinence complete d’opiacés illicites : le traitement est
congu alors comme une étape vers le sevrage de toute
substance opiacée ; il peut cependant étre nécessaire a long
terme, voire a vie ; aboutir in fine a 1’abstinence complete
de toute substance psycho-active illicite et de tout MSO, ce
qui demande une évolution personnelle, du temps et un
accompagnement. Le partage de ces objectifs avec les
patients dans le cadre de 1’élaboration du projet de soins et
la question du temps sont déterminants ;
—la prise en charge des dommages induits et des patholo-
gies associées infectieuses, psychiatriques et addictives ;
—la gestion de situations particulieres : grossesse, préca-
rité, détention, situations irrégulieres, centre de rétention,
etc. ;
—I’amélioration des liens sociaux, en maintenant 1’inser-
tion et en favorisant la réinsertion : accés a un(e) assis-
tant(e) social(e), a des ressources, au logement, a I’emploi,
favoriser le maintien des relations familiales et sociales.

Les objectifs généraux et de société

Les objectifs généraux et de société se situent dans les
registres de la santé publique (réduction des risques, etc.) et
du champ social (diminution de la délinquance, etc.) et
économique.

2. Quels sont les résultats obtenus
par les traitements de substitution
des opiacés ?

Un impact clairement positif

Acces au traitement de substitution

En moins de dix ans, le nombre de patients recevant un
MSO est passé de quelques dizaines a pres de 100 000.

Insertion dans un processus de soins et de réduction
des risques

Les TSO ont contribué a favoriser 1’acces aux soins et a
réduire mortalité, morbidité et dommages sociaux.

Tableau 1. Variation du coiit social de la consommation de drogues
en 1997, calculée en faisant I’hypothése que 50 % des sujets
dépendants des opiacés étaient substitués (en millions d’euros).

Colts 1997 Variation
due aux TSO

1. Colits directs des soins 231,00 + 383,00

2. Colts directs de prévention et de 143,70 0,00

recherche

3. Colts directs de 'application de 498,19 —328,92

la loi (justice, police, gendarmerie)

4. Colts directs de pertes de 178,12 - 83,17

prélévements obligatoires (sida et

surdoses, incarcérations, ILS*)

5. Colits indirects des pertes de 1175,48 - 566,20

revenu et des pertes de production

Colit social 2 226,49 —-595,28

*ILS : infraction a la législation sur les stupéfiants

— Mortalité et morbidité : déces par surdoses a 1’héroine
(5 fois moins entre 1994 et 2002), grossesse (3 fois moins
de prématurité), patients « injecteurs » (6 fois moins en-
tre 1995 et 2003) ; de 1996 a 2003, pres de 3 500 vies ont
été sauvées.

— Situation sociale et insertion : situation sociale (50 % des
patients ont une meilleure situation sociale), infractions a la
législation des stupéfiants (ILS) concernant I’héroine
(3 fois moins entre 1995 et 2003.

— Point de vue des usagers : trois patients sur 4 estiment
« 8’en étre sortis » ; plus de 2 sur 3 déclarent une meilleure
qualité de vie.

— Bénéfice en termes de cofits. Le fableau 1 montre le ré-
sultat du calcul a posteriori des coflits épargnés en 1997 par
la politique de substitution de la dépendance aux opiacés :
595 millions d’euros ont été économisés (- 27 % du cofit de
la consommation de drogues).

Limites

— Acces aux soins hétérogene et inégalitaire selon les zones
géographiques en termes de choix du MSO et de nombre de
médecins prescripteurs et de pharmaciens délivrant des
MSO.

— Acces aux soins des sujets en situation précaire faible.

— Mauvaises utilisations : injection I'V et sniff de buprénor-
phine ; déces par surdose de méthadone ou par potentiali-
sation buprénorphine-benzodiazépines (BZD), notamment
chez les injecteurs de BHD ; primodépendance a la bupré-
norphine.

— Marché parallele de MSO : seulement 6 % des consom-
mateurs sont a I’origine de 25 % des quantités rembour-
sées.

— Maintien ou renforcement de consommations paralleles
(alcool, BZD, cocaine, etc.).

— Peu d’impact sur la contamination par le virus de I’hépa-
tite C.

— Persistance de la stigmatisation de la dépendance et de la
souffrance psychologique.
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3. Quelles sont les indications
des médicaments de substitution
aux opiacés ?

Indication : dépendance avérée aux opiacés. La dépen-
dance a d’autres substances psycho-actives (cannabis, co-
caine, etc.) n’est pas une indication.

Quelques caractéristiques des MSO disponibles
(tableau 2)

— Méthadone : non injectable ; meilleure satisfaction du
patient, mais risque de surdose ; interactions médicamen-
teuses a respecter ; gamme insuffisante (dosages et présen-
tations).

— BHD : possibilité d’injection IV ; moindre risque de sur-
dose, mais moindre satisfaction du patient, avec risque de
consommations associées ; association dangereuse BHD-
BZD a fortes doses, notamment en cas d’injection de la
BHD.

Tableau 2. Quelques caractéristiques spécifiques des deux médicaments.

Profil des patients

Le choix de la molécule devrait pouvoir étre adapté : par
exemple, la méthadone semble plus adaptée pour les sujets
injecteurs I'V.

Cadre réglementaire (tableau 3)

— Méthadone : primo-prescription en centres spécialisés de
soins aux toxicomanes (CSST) ou établissement de santé ;
relais en ville possible ; prescription : 14 jours ; délivrance
7 jours ; liste des stupéfiants.

—BHD : prescription par tout médecin ; prescription :
28 jours ; délivrance : 7 jours ; liste I (régles de prescrip-
tion, délivrance des stupéfiants).

Propositions

Il convient de :
— poursuivre le développement des TSO, en tenant compte
de leurs facteurs d’efficacité ;

Méthadone

Buprénorphine

Mode d'action Agoniste

Agoniste/antagoniste

Dangerosité ——  Risque de surdose mortelle
Surdosage accidentel (enfant)

+ Moindre risque de surdose (sauf interaction)

Pharmacocinétique -
dosage plasmatique si nécessaire

Variations inter-individuelles importantes : +

Peu de variations d’un sujet a l'autre

pharmacodynamiques
dépression respiratoire

Satisfaction + Meilleure satisfaction ; moins d’anxiété - Moindre satisfaction (risque de consommations
associées)
Interactions - Les médicaments dépresseurs respiratoires et ——  Benzodiazépines (en particulier a forte

dépresseurs du SNC* peuvent favoriser une

Agonistes-antagonistes morphiniques

posologie) et autres médicaments dépresseurs
du SNC : risque de surdose mortelle

pharmacocinétiques

surdosage.

Interactions ——  Induction enzymatique : anticonvulsivants +
(carbamazépine, phénytoine, phénobarbital),
rifabutine, rifampicine, griséofulvine,

antirétroviraux (lopinavir, nelfinavir, ritonavir,

éfavirenz, névirapine) : risque de diminution des
concentrations plasmatiques de méthadone.

Inhibition enzymatique : IRS** (fluvoxamine),
cimétidine (= 800 mg/24 h) : risque de

Inhibition enzymatique : surveillance renforcée
en cas d’association a des antifongiques azolés
(kétoconazole, itraconazole) et des inhibiteurs

des protéases (nelfinavir, ritonavir et indinavir).

Induction enzymatique : prudence en cas
d’association a des anticonvulsivants
(carbamazépine, phénobarbital, phénytoine) ou
a la rifampicine.

Intérét du dosage plasmatique pour évaluer les
interactions par induction ou inhibition
enzymatique en cas de réponse insuffisante ou
excessive au traitement.

Le risque d'interaction par inhibition ou
induction enzymatique est moindre que pour la
méthadone.

Forme
pharmaceutique et
présentations

Gamme de dosages incompléte

La forme sirop ne peut étre injectée

Excipients : sucre (diabétique) ; alcool (risque
avec les médicaments a effet antabuse)

Difficultés de stockage dans les pharmacies

Gamme compléte de dosages ; présentation
adaptée

Possibilité de mauvaise utilisation : comprimé
pouvant étre injecté, sniffé ou fumé

Toxicité Risque d’atteinte hépatique (voie IV surtout)
Autres Explications nécessaires pour utilisation
optimale de la voie sublinguale
+ :avantage ; - : inconvénient ; SNC : systeme nerveux central ; IRS : inhibiteur de la recapture de la sérotonine
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Tableau 3. Résumé du cadre réglementaire.

Méthadone

Buprénorphine

Prescripteur initial

CSST, établissements de santé
(relais en ville possible)

Tout médecin

Liste Stupéfiant Liste | (mais régles de prescription et
délivrance des stupéfiants)

Durée de prescription 14 jours 28 jours

Ordonnance Sécurisée

Délivrance 127 jours (14 jours a titre dérogatoire) 7 jours (28 jours a titre dérogatoire)

Fractionnement Oui

Renouvellement

Interdit

Chevauchement

Si mention expresse

— toucher plus de patients ;
— donner aux prescripteurs le choix des molécules ;
— renforcer la sécurité.

L’expérience tirée des erreurs commises au moment du
lancement de la BHD doit guider les propositions d’amé-
lioration :

* adaptations du dispositif actuel

— obligation pour le médecin de contacter le pharmacien
avant prescription et d’indiquer son nom sur 1’ordonnance,
— établissement de contacts fréquents entre le médecin et le
pharmacien en début de traitement et jusqu’a obtention de
la posologie d’entretien ; de méme en période de déstabili-
sation,

— importance du travail en réseau a privilégier, en particu-
lier collaboration entre le médecin de ville et le centre
spécialisé,

— incitation des médecins et des pharmaciens a se former,
— création d’au moins un CSST dans tous les départements
qui n’en disposent pas et mise en application par tous les
CSST de leur mission d’acces au TSO,

— mobilisation des services médicaux de I’assurance mala-
die pour faciliter la mise en place de protocoles personna-
lisés de soins et pour repérer les situations faisant suspecter
un mésusage et prendre contact avec les médecins et phar-
maciens concernés,

— développement des dispositifs spécifiques en direction
des populations précarisées, afin de leur donner acces au
TSO;

* Propositions de changements touchant le cadre actuel de
prescription les médicaments disponibles

— primo-prescription de méthadone en ville. Aucun argu-
ment ne s’oppose a cette mesure des lors que 1’on en assure
la sécurité,

— durée de prescription maximale identique pour les deux
MSO (28 jours), modalités de prescription et de délivrance
identiques, et contrdles urinaires préconisés dans les mé-
mes termes,

— déclaration de prescription et centralisation des données
pour éviter les prescripteurs multiples, en protégeant la
confidentialité,

— mise a disposition de dosages faibles et élevés de métha-
done pour en faciliter I’adaptation posologique et de condi-
tionnements adaptés facilitant son stockage en pharmacie,
— mise a disposition de formes injectables des MSO, réser-
vées aux seuls cas d’échec du traitement oral, avec prise sur
place pendant toute la durée du traitement, afin de limiter
les risques d’injection IV de comprimés ou de gélules,
—recherche de procédés galéniques empéchant I’injection
de comprimés ou de gélules (association a un antagoniste,
gélifiants, etc.).

4. Quelles sont les modalités de prise
en charge nécessaires a la mise en
ccuvre et au suivi des traitements de
substitution aux opiacés ?

Bilan préalable

Le premier contact est fondamental. Etre empathique est
indispensable. Une alliance se noue entre le médecin et le
patient des la premiere consultation.

Le diagnostic de dépendance aux opiacés doit étre
confirmé.

La trajectoire et 1’état de santé du patient sont évalués.

Initialisation du traitement

Le patient est informé et le cadre de soins est précisé.

Le secret professionnel est garanti.

La prise initiale du MSO doit se faire a I’apparition des
premiers signes de manque, le médecin doit en informer le
patient.

Larrét le plus rapide possible de toute prise d’opiacé
illicite est recherché.

Il est nécessaire de prendre en compte les risques d’inter-
actions avec d’autres substances (notamment alcool, anti-
rétroviraux, BZD, inducteurs et inhibiteurs enzymatiques,
etc.).

— Méthadone : dose initiale : 10 a 40 mg/j ; paliers d’aug-
mentation 5 a 10 mg maximum par paliers de 1 a 3 jours, en
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fonction de la clinique, sans jamais excéder par semaine
50 % de la dose initiale ; prise quotidienne unique orale.
—BHD : dose initiale 4 mg a 8 mg/j au vu des pratiques
professionnelles (doses supérieures a celles de I’AMM, qui
justifient d’€tre validées par des études cliniques spécifi-
ques) ; respecter un délai de 24 heures apres la derniere
prise d’opiacé pour éviter le syndrome de manque di aux
propriétés antagonistes de la buprénorphine ; paliers d’aug-
mentation de 1 a 2 mg par paliers de 1 a 3 jours, en fonction
de la clinique, jusqu’a la dose optimale ; prise quotidienne
unique sublinguale.
— Controles urinaires : pour la méthadone, la réglementa-
tion actuelle impose une analyse d’urines avant le début du
traitement et la préconise pour le suivi. Le cadre réglemen-
taire gagnerait a &tre homogénéisé pour les deux MSO :
analyse d’urines recommandée, voire indispensable, a1’ini-
tialisation du traitement pour vérifier la présence d’opiacés,
et controles ultérieurs si besoin en accord avec le patient.
Le traitement initial est prescrit sur une ordonnance
sécurisée, pour 1 ou 2 jours, avec délivrance quotidienne.
Le nom du pharmacien est écrit sur I’ordonnance.
L’initialisation du traitement est le début d’une longue
collaboration médecin-pharmacien, avec échange perma-
nent d’informations.

Adaptation du traitement

— Recherche de la posologie optimale : initialement par
paliers de 1 a 3 jours pendant les 10-15 premiers jours,
jusqu’a suppression des symptomes de manque ; puis pa-
liers de 4 a 7 jours.

— Paliers : méthadone 5 a 10 mg ; BHD de 1 a 2 mg.
—Posologie de stabilisation : méthadone entre 60 et
100 mg/j ; BHD 8 a 16 mg/j.

Durant cette période, le pharmacien doit étre averti des
modifications du traitement et des modalités de la déli-
vrance. Il doit signaler en retour toute anomalie au médecin
prescripteur.

Suivi du patient en période de stabilisation

11 faut étre vigilant vis-a-vis :
— des mauvaises utilisations du MSO ;
— d’une reprise de consommation d’héroine ;
— de I’apparition ou de I’augmentation de la consommation
d’autres substances psycho-actives.

En I’absence d’amélioration : réévaluation et réorienta-
tion de la prise en charge si besoin.

Quand et comment arréter un TSO ?

La demande d’arrét du traitement ne peut, en dehors de
circonstances exceptionnelles, venir que du patient lui-
méme.

Il n’y a pas de durée optimale pour un TSO. Le soutien
des patients dans leur projet d’arréter un TSO est indispen-

sable, suggérant des modalités d’arrét les plus efficaces et
les moins douloureuses possible.

L’expérience montre la possibilité d’arréts lentement
dégressifs. Les modalités de diminution sont gérées par le
patient lui-m&me, en fonction de ses symptomes. Il est
illusoire de fixer une durée a priori au processus de dimi-
nution en vue de I’arrét d’un MSO.

Aucun critere fiable ne permet de prédire le succes ou
I’échec d’une tentative d’arrét d’un TSO. Il existe cepen-
dant des contextes plus favorables que d’autres (bonne
insertion, arrét de longue date de toutes substances non
prescrites, etc.).

5. Quand et comment les modalités
d’un traitement de substitution des
opiacés doivent-elles étre adaptées
en pratique ?

Comorbidités somatiques

En cas d’état de manque ou d’hospitalisation, prescrire
un MSO pendant une durée courte.

Traitement antalgique en cours de TSO : AINS, augmen-
tation et fractionnement du MSO, voire passage temporaire
a la morphine.

L’acces au TSO favorise le dépistage des infections
virales (VIH, VHC, VHB) et I’acces a leur traitement.

Comorbidités psychiatriques

Elles sont fréquentes et a rechercher systématiquement.

Les troubles de ’humeur induits par les opiacés dispa-
raissent au cours du premier mois du TSO : traitement
inutile.

Les diagnostics différentiels sont les état dépressifs (trai-
tement antidépresseur) et les troubles de 1’adaptation avec
réaction dépressive prolongée (traitement anxiolytique, en
évitant les BZD).

En cas de schizophrénie : préférer la méthadone.

Mauvaises utilisations de la BHD

Elles sont diverses : injection IV, sniff ; consommations
avec d’autres substances psycho-actives, dont les BZD ;
augmentation des doses ; prises fractionnées ; risque de
surdose ; prescripteurs multiples (= 5) ; trafic.

Prévention : information du patient sur les conditions
d’efficacité et les risques (surdose, interactions).

Sensibilisation et information des professionnels de
santé (médecins, pharmaciens, réseau).

Implication des services médicaux de 1’assurance mala-
die.

Abus de médicaments psychotropes

La recherche d’effet de « défonce » par les BZD est le
fait d’une minorité de patients.
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L'utilisation de médicaments psychotropes reste utile
chez les patients anxieux, insomniaques, etc. Il faut recher-
cher systématiquement les consommations associées, sen-
sibiliser les patients sur les interactions avec I’alcool ou les
BZD, fractionner éventuellement la dispensation des BZD,
et éviter la prescription de flunitrazépam et de clorazépate
dipotassique.

Grossesse et TSO

La dépendance aux opiacés implique une grossesse a
risque.

Les MSO sont une excellente indication chez une femme
dépendante des opiacés, au mieux avant une grossesse
désirée, ou au premier, voire deuxieme trimestre. En fin de
grossesse, 1'initialisation d’un TSO est discutée.

Il n’y a pas a modifier un TSO a la découverte d’une
grossesse, les effets des deux MSO étant identiques.

Une prise en charge périnatale et médico-psychosociale,
prolongée en réseau ville-hopital, est nécessaire.

Le MSO ne prévient pas le risque de syndrome de
sevrage néonatal.

Le MSO doit étre bien équilibré en fin de grossesse et en
post-partum : augmentation éventuelle de posologie (en
fonction des dosages plasmatiques, si besoin, en cas de
prise de méthadone).

Les MSO ne sont pas une contre-indication a 1’allaite-
ment (sauf infection par le VIH concomitante).

Prison et garde a vue

La continuité des soins dans le respect de la déontologie
et de la Iégislation est une priorité sanitaire.

En milieu pénitentiaire, la dispensation de TSO est le
principal outil de réduction des risques d’infection virale
(VIH, VHB, VHC).

Il convient de :

— former les équipes de soins en milieu pénitentiaire et les
agents de I’administration pénitentiaire, et d’élaborer des
guides de bonnes pratiques ;

— généraliser les consultations d’addictologie pour les déte-
nus ;

— préparer le relais des soins en ville et la sortie des détenus
(prévention des surdoses).

Patients sous MSO en garde a vue : le médecin doit
assurer la continuité des soins et prévenir un syndrome de
sevrage.

Populations précarisées

Aller au-devant des personnes : bus, antennes mobiles,
boutiques, réseaux de pharmaciens, etc.

Etablir des regles de fonctionnement simples, claires et
précises, connues des usagers.

Rendre la dispensation flexible.

Proposer des services médicaux, psychologiques, so-
ciaux et juridiques.

6. Comment promouvoir la qualité
des pratiques professionnelles
dans la prise en charge des patients
bénéficiant d’un traitement

de substitution des opiacés ?

La qualité des pratiques repose sur la relation de
confiance, I’appel au savoir de 1’usager, la prise en charge
globale au long cours, avec des objectifs élaborés et parta-
gés. L’adaptation des posologies pour obtenir le bien-étre
physique et psychologique du patient et son accompagne-
ment psychologique et social constituent d’autres éléments
majeurs de la qualité.

Promotion de la qualité des pratiques
professionnelles

La formation

Elle doit permettre aux professionnels de santé de :
— prendre en compte la souffrance et la détresse des usagers
de drogues ;
—acquérir 1’assurance et le recul pour la gestion d’une
relation thérapeutique a long terme ;
— prendre en compte les problématiques médicales, psychi-
ques, relationnelles ou culturelles ;
— proposer aux patients les soins les plus appropriés ou les
adresser a des collegues plus spécialisés, si besoin.

La recherche

Un objectif essentiel serait de permettre & la commu-
nauté scientifique et médicale de contribuer a I’optimisa-
tion des pratiques médicales, particulierement en ce qui
concerne les traitements de substitution dispensés en méde-
cine de ville (BHD actuellement et méthadone lorsqu’elle
sera dispensée en ville).

A court terme, quatre domaines devraient faire 1’objet
d’un effort de recherche prioritaire dans les années a venir :
— les patients traités par MSO et leurs besoins ;
—I’analyse approfondie des avantages et des dangers du
phénomene des «irréguliers » et « intermittents » de la
substitution ;

—’analyse des obstacles psychosociologiques a une prise
en charge plus globale des patients ;

—I’identification des facteurs associés a la diversité des
pratiques professionnelles.

A moyen et long terme, trois champs de recherche doi-
vent susciter un investissement a long terme :
—des études de cohorte sur le devenir a long terme des
patients substitués ;
— une étude de cohorte en population générale sur les en-
trées dans les consommations et les parcours d’abus et de
dépendance ;
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—des études visant a mieux connaitre les effets des traite-
ments et a permettre le développement de nouveaux traite-
ments.

L’évaluation

Le jury propose que :
—1’Anaes, en lien avec les professionnels concernés et les
usagers, €labore un référentiel d’évaluation des pratiques
professionnelles concernant les TSO ;
—les comités départementaux de suivi se voient confier un
rdle d’observation des pratiques de TSO.

La communication

Elle doit s’attacher a :
—informer les usagers de drogue et si possible a faire
évoluer leurs comportements de consommation et leur re-
cours aux TSO ;
— harmoniser les pratiques professionnelles ;
— faire évoluer les représentations dans le grand public.
Les messages, les supports et les méthodes seront adap-
tés en fonction des personnes ciblées.
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