1- L’ objectif du groupe de travail

1-1 Origine de la demande

En septembre 1996, la Direction Générale de la Santé et le Laboratoire Schering Plough se sont
adressés a I'INSERM pour mettre en place une évaluation des traitements de substitution par le
Subutex® des usagers de drogue. Les discussions ont conduit a proposer comme préalable, I’ examen,
par un groupe de travail pluridisciplinaire, de I’ensemble des questions posées par I’ utilisation de la
buprénorphine dans cette indication, avec le cadre réglementaire et institutionnel défini par les
autorités sanitaires en 1995 (Circulaire du 31 mars 1995). Le champ de I’ expertise, ses modalités ainsi
gue la composition du groupe de travail ont éé définis par I'Intercommission 4 « Comportements de
consommation » en relation avec la DGS/bureau SP3 et du laboratoire Schering Plough qui ont passé
une convention avec I'INSERM. Les fonds assortissant cette convention ont permis de financer les
déplacements des membres du groupe, la constitution de la base documentaire et le secrétariat
administratif. Ce groupe s'est réuni a I'INSERM a 5 reprises de novembre 1997 a avril 1998. Un
comité de suivi rassemblant les représentants des partenaires, membres de la DGS, du laboratoire
pharmaceutique, de I'INSERM et du groupe de travail s est réuni a mi-parcours (février 1998) e a la
fin du travail, en avril 1998.

1-2 Objectifs

Sur la base des connaissances scientifiques disponibles sur la buprénorphine et des informations sur la
mise en oeuvre du traitement en France, collectées aussi bien en routine que dans des éudes
spécifiques, I’ objectif du groupe éait de dégager une synthése de ce qui est acquis aussi bien dans le
domaine fondamental et clinique qu’ en santé publique et de relever les questions qui doivent faire
I’objet d'un programme de recherche prioritaire pour évaluer I'intérét, les risques et |’ efficacité du
dispositif proposé.

1-3 La composition du groupe de travail

Le groupe a é&é¢é constitué en tenant compte des disciplines et des expériences nécessaires a une
compréhension de la mise en oeuvre des traitements et a I’ expertise des connaissances dans des
domaines variés (neurobiologie, pharmacologie, pharmaco-épidémiologie, épidémiologie, santé
publique, psychiatrie, anthropologie).

1-4 Le champ de |’ analyse

La buprénorphine a é&é développée comme antalgique et mise sur le marché pour la premiére fois en
1978 au Royaume Uni. L’indication de traitement de sevrage et de substitution dans la dépendance a
I" héroine a éé éudiée trés tét mais reste encore au stade de I’ expérimentation contrélée aux Etats-Unis
; sa mise sur le marché semble envisagée dans une combinaison avec la naloxone. La buprénorphine
N’ est pas utilisée en traitement de maintenance dans d’ autres pays, méme si la forme faiblement dosée
(Temgésic®) y est disponible. En France, le cadre de prescription défini par la circulaire du 31 mars
1995 et par I' AMM est relativement peu contraignant, se différenciant ainsi de celui de la méthadone.

Les thémes de la réflexion du groupe peuvent étre résumés de la fagon suivante :

. La buprénorphine est-elle adaptée au traitement de substitution : effets, sécurité, relation dose-effet ?

. Les modalités de mise a disposition et de suivi du traitement en France permettent-elles d' atteindre
au mieux les objectifs de santé publique : réduction de la mortalité, réduction de la transmission des
infections virales, améioration de I’ accés aux soins, améioration de la santé et de situation sociale des
usagers ?

. Quels sont les effets induits par la large diffusion de ces traitements : accés aux soins, mortalité,
détournement, abus, trafic ?

. Comment la place majeure de cette modalité de prise en charge transforme-t-élle I’ organisation des
soins pour les usagers de drogue ?



1-5 Méhode de travail

Le groupe S est donc intéressé aux éudes animales et cliniques qui rendent compte des effets et des
risques, aux données statistiques disponibles ainsi qu’aux travaux d’ évaluation actuellement en cours
en France, mis en perspective par rapport aux connaissances acquises sur |’ efficacité des traitements
de maintenance par la méhadone. Ce travail s'est appuyé sur la littérature internationale identifiée
dans le corpus MEDLINE, le dossier d AMM, des documents collectés par les membres du groupe de
travail auprés des services éablissant des statistiques nationales (OCRTIS, RNSP, SESI etc.) ou ayant
des fonctions de surveillance (Agence du Médicament, CEIP), sur I'audition d’ équipes menant des
travaux d évaluation non encore publiés.

Laréflexion du groupe a éé guidée par les résultats des évaluations portant sur les traitements par la
méthadone qui mettent en exergue deux conditions pour I’ efficacité d’ un traitement : la prescription
d une dose efficace par les médecins et une prise en charge pluridisciplinaire prenant en compte

I’ ensembl e des besoins de |a personne soignée.



2 - Contexte général de la mise a disposition du traitement de substitution par le Subutex®

2-1 L es objectifs de Santé Publique des traitements de Substitution

La circulaire du 31 mars 1995 définit les objectifs du traitement de substitution comme I’insertion
dans un processus thérapeutique facilitant le suivi médical d’ éventuelles pathologies associées a la
toxicomanie d ordre somatique ou psychiatrique ; une réduction de la consommation de drogues issues
du marché illicite e un moindre recours a la voie injectable (le texte différencie légerement les
objectifs en matiére de drogue avec la notion de réduction pour la méthadone et d'arré pour la
buprénorphine), enfin une amédioration de I’'insertion sociale. L’ objectif ultime éant de « permettre a
chaque patient d' @aborer une vie sans dépendance», y compris a I'égard des médicaments de
substitution.

Les comptes-rendus de la Commission Consultative des Traitements de Substitution reflétent la
pluralité des points de vue des acteurs sur les objectifs de cette stratégie.

A partir de |’ expérience diverse de ses membres, |le groupe a travaillé en fonction d’ objectifs définis en
terme de réduction des dommages : réduction de la mortalité, réduction de la consommation d' héroine
et d'autres produits illicites ou licites (médicaments, alcool, autres drogues), réduction de la
transmission des infections virales, amédioration de I'acces aux soins, amédioration de la situation
sociale e de la qualité de vie des usagers d héroine, associée ou non a dautres produits. Cette
réduction au niveau collectif peut correspondre au niveau individuel a une gamme d effets dans les
différents champs évoqués ci-dessus. Concernant |’ usage de drogues, les effets du traitement peuvent
étre envisagés comme un spectre allant de la seule consommation du médicament de substitution avec
une abstention des autres substances, a la poursuite d’un usage mieux contrélé et moins risqué des
drogues e des médicaments détournés. La dépendance a I'égard des drogues doit ére considérée
comme une condition chronique particuliérement sérieuse associée trés souvent a un mode de vie
précaire qui nécessite une prise en charge et un soutien au long cours maintenant un lien entre la
personne et le systéme de soins.

2-2 La buprénorphine dans les traitements de substitution dans e monde et en France

La buprénorphine a é&é mise sur le marché pour la premiére fois sous forme injectable pour le
traitement de la douleur, en 1978, en Grande-Bretagne et en Irlande, suivies en 1980 par la Suisse,
I'Allemagne, la Norvége et le Danemark. C'est un produit de la société anglaise Reckitt et Colman,
distribué par divers laboratoires dans le monde et en France par la firme Schering Plough.

Dans des présentations faiblement dosées et en administration sublinguale et injectable, le Temgésic®
est mis sur marché dans diverses parties du monde. Le produit est en vente dans presque tous les pays
de I’ Union Européenne, avec un classement comme stupéfiant en Irlande, en ltalie et en Allemagne et
un statut hybride en France (Reisinger, 1994).

Peu de temps aprés sa mise sur le marché, on a observé dans différents pays un détournement par les
usagers de drogue qui a amené a un contréle plus sévere des conditions de prescription. En France, la
forme injectable du Temgésic® a été réservée a la prescription hospitaliére en 1990 et la prescription
en ville a éé soumise, a partir de septembre 1992, aux contraintes des stupéfiants sans que le
Temgésic® soit classé comme tel. Certains médecins, généralistes et spécialistes de la toxicomanie,
ont protesté contre ce changement a un moment ou la méthadone était encore quasi inexistante en
France et ou ils ne disposaient officiellement d’ aucune substance adaptée au traitement de substitution.
Ce changement réglementaire a fait baisser les ventes et a conduit a un déplacement des prescriptions
aux usagers de drogue vers des antalgiques a longue durée d'action comme le sulfate de morphine
(Moscontin®, Skénan®) dont les bénéfices et les risques n'ont pas éé évalués dans cette indication
(notamment ceux de surdosage et d accidents en cas d'injection). La prescription de sulfate de
morphine a éé rapidement I’ objet de restrictions de la part du Ministére de la Santé qui a repousseé a
plusieurs reprises, jusqu’en janvier 1996, la fin de la tolérance de cette transgression des conditions



définies par I'AMM. Aujourd hui ces prescriptions ont é€ poursuivies, principalement, pour des
changement a é¢€ jugé risqué par les médecins. Toutefois les sociétés ASTA-MEDICA et UPSA qui
commercialisent ces produits ' ont pas accepté de communiquer au groupe I’ évolution des chiffres de
vente.

Le Subutex® a &é mis sur le marché, en France, en février 1996. La firme Schering Plough en a
acquis les droits de commercialisation pour le monde entier.

Deés 1978, Jazinski avait éudié I'utilisation de la buprénorphine pour le traitement des personnes
dépendantes de | héroine (Jazinski, 1978). Le Temgésic® n'est utilisé de fagon large en traitement de
substitution qu'en Belgique, encore cet usage décline-t-il car le Subutex® n'y est pas disponible et que
les médecins de ville peuvent prescrire sans contrainte la méhadone (Reisinger, 1985, 1994). Les
fortes posologies et I'indication de traitement de la dépendance avec prescription en médecine de ville
sont donc I’ apanage de la France. L’ utilisation de la buprénorphine pour le traitement de maintenance
ou le sevrage, aux Etats Unis, reste encore dans le champ de I’ expérimentation avec des préparations
spéciales (solution alcoolique a 30 %) et administrées sous supervision.

La mise sur le marché d'un produit associant la buprénorphine fortement dosée et la naloxone est
envisagée aux Etats-Unis pour éviter lerecours al'injection. La naloxone n’ éant pas absorbée par voie
orale, I'association n’exprime que I’ effet de la buprénorphine lorsgque le produit est consommé par
voie sublinguale. En revanche, cet effet est antagonisé en cas dinjection intraveineuse ou
intramuscululaire. Chez les sujets dépendants, cette association en intraveineux provoquerait alors un
syndrome de sevrage. Ce mode de contrble, qui peut ére adapté a certains individus, risque par
ailleurs de conduire a un abandon du traitement de substitution par les usagers, les maintenant ainsi
dans des pratiques a haut risgque.

2-3 Le cadre réglementaire et institutionnel

En France, la méhadone a éé réservée de 1971 a 1995 a une prescription hospitaliere : dans deux
centres parisiens jusgu’en 1990, puis éendue progressivement dans le cadre des centres de soins
spécialisés, avec un net développement a partir de 1995 seulement.

La ddivrance en pharmacie de la méhadone avec prescription en ville a été autorisée et réglementée
par la circulaire du 31 mars 1995 qui prévoit aussi le cadre du traitement par la buprénorphine haut-
dosage, le Subutex®. Ces deux cadres ont en commun la prescription sur carnet a souche, des
recommandations sur la liaison médecin prescripteur-pharmacien et sur la participation du médecin
prescripteur a un réseau spécialisé permettant la prise en charge pluridisciplinaire. lls différent
cependant sur des points déterminants : la stabilisation du patient traité par la méthadone en centre de
soins est un préalable a la prescription en médecine de ville alors que tout médecin peut prescrire
d emblée le Subutex®. Le patient ne peut changer de médecin sans repasser par le centre de soins. La
durée de prescription reste de 7 jours pour la méhadone et s'éend a 28 jours pour le Subutex®, avec
la possibilité d’ un recours a une délivrance fractionnée en officine.

Le traitement de méthadone en centre de soins est gratuit. Le Subutex®, prescrit en ville ou en centre
spécialisé, est acheté en pharmacie et remboursé selon les modalités classiques de couverture des
dépenses de médicaments. Certaines caisses de sécurité sociale ont accepté I’ exonération du ticket
modérateur ; de plus beaucoup de personnes traitées bénéficient de I’Aide Médicale'. Ainsi pour
beaucoup de patients, le médicament peut ére obtenu en pharmacie sans débours.

!_es modalités de prise en charge des dépenses de consultation ou de médicaments varient d’ un département a
I" autre (carte-santé, bons de consultation ou de pharmacie) et facilitent plus ou moins I’ accessibilité des soins.
L es dépenses finales sont couvertes par le budget du département.



Pour la méthadone, les centres de soins spécialisés regoivent une dotation financiere pour des analyses
permettant de tracer les stupéfiants dans les urines tandis que cette surveillance n’' est pas prévue pour
les personnes recevant du Subutex®. Bien que ces analyses puissent ére faites en laboratoire en ville
et remboursées par la Sécurité Sociale, dles sont coliteuses et n’ entrent pas dans le suivi habituel des
usagers en traitement de substitution par le Subutex®.

Les pouvoirs publics ont encouragé et financé des réseaux Toxicomanie® associant des médecins de
ville, des services spécialisés, des services hospitaliers, des pharmaciens afin de favoriser la formation
des professionnels, la coordination des services impliqués localement dans les prises en charge €, in
fine, une prise en charge globale des patients.

Ce dispositif est suivi au niveau national par la Commission Consultative des Traitements de
Substitution et au niveau départemental par des Comités Départementaux de suivi associant
I’administration de la Santé et des représentants des professionnels de santé impliqués. La
Commission Consultative des Traitements de Substitution a a plusieurs reprises discuté le cadre de la
prescription pour limiter le détournement vers le trafic de rue d une partie (non évaluée) du Subutex®
sans proposer jusqu’ a présent de nouvelles dispositions.

2-4 L’ évolution des ventes et I’ estimation du nombre de personnes traitées

A partir de données fournies par le GERS, société d' éude privée, les informations sur les ventes en
officine de certains produits destinés aux usagers de drogue (divers conditionnements de seringues et
médicaments de substitution) sont collectées dans le systeme SIAMOIS/RNSP (Réseau National de
Santé Publique) qui permet de disposer d une information mensuelle a I’ échelle du département. Pour
le Subutex®, la vente en officine représente la presque totalité des ventes. Depuis février 1996, cdles-
Ci ont connu une croissance continue. A partir de ces données, on peut estimer un nombre de
personnes consommant le Subutex®, sous certaines hypothéses notamment qu'un_méme patient
consomme tous les médicaments achetés avec une dose moyenne, pendant 30 jours. Différentes
posologies (8 mg, 10 mg, 12 mg) sont envisagées®.

On peut donc proposer comme estimation sur ces bases une fourchette de 2800 a 4300 personnes
traitées des février 1996, passant a 21000 a 32000 fin 1996 e 34000 a 51000 fin 1997. Pour les
traitements de méthadone, les effectifs en traitement peuvent étre estimés, sur la base d’'une dose
moyenne de 60 mg, aux mémes dates a 659, 1862 et 2345 personnes traitées en ville. |l ne s'agit la que
d estimations qui doivent ére considérées avec une tres grande prudence compte tenu des hypothéses
sur lesquelles dles reposent et faute de disposer d'autres bases pour une évaluation directe du nombre
de personnes traitées.

La DGS, par ailleurs, donne un effectif de 3000 personnes suivies en centre et 2000 en ville pour les
personnes traitées par la méthadone en France (compte-rendu de la Commission du 9 octobre 1997).

2-5 Le systéme de surveillance e d é&udes

L’ évaluation doit é&re une composante de toute politique de Santé Publique, avec une dimension
particuliere quand il s'agit d'une stratégie nouvelle, plus encore quand, comme le traitement par la
buprénorphine, elle propose une voie originale. La démarche du groupe de travail s'inscrit dans cette
démarche d' évaluation en complément des autres sources ou systéme existants qui sont rappelés ci-
dessous.

“Circulaires n°72 du 9 novembre 1993 et du 7 mars 1994.

3 es données sur les posologies sont hétérogeénes : & I’inclusion dans I’ é&ude d EVAL : <4mg:12%, 4 a<8 mg :
34 %, 8 a<16mg : 43 %, 16 a <24mg : 9,8 %, >=24 mg :1,3 mg, la dose moyenne passant de 7,6 al’inclusion a
7 a6 mois de suivi. Dans I’ é&ude du Vaucluse, la dose moyenne est de 10 mg.



Les données de vente sont les seules données exhaustives dont on peut disposer. |l s'agit d'un recuelil
permanent dont les données sont disponibles rapidement.



2-5.1 Les médecins prescripteurs

En 1992 et en 1995, une é&ude a &é menée sur un échantillon de médecins généralistes par la société
EVAL sur la fréquentation des usagers de drogue et les réponses apportées, ainsi que sur les attitudes a
I’égard des traitements de substitution (Bloch, 1996). Cette enquéte est reconduite en 1998 dans le
cadre d’ une convention avec I'OFDT. Elle permettra d appréhender |’ évolution de la fréquentation des
cabinets de généralistes par les usagers de drogue, des attitudes et des pratiques des praticiens depuis
le changement de la réglementation autorisant les traitements de substitution. Elle devrait aussi
permettre d évaluer comment les usagers se répartissent entre les médecins.

Une enquéte sur les réseaux Toxicomanie, portant sur le mois de novembre, est menée chaque année
depuis 1995 sous la responsabilité de la DGS/bureau SP3 ; seuls les résultats de 1995 sont a ce jour
publiés.

2-5-2 Les personnes traitées

Aucun systéme d'identification et d’ enregistrement n'a éé mis en place comme cela existe dans les
pays dans lesquels la maintenance par la méhadone est distribuée en centre de soins et par les
médecins de ville (par exemple aux Pays-Bas) ; au contraire, les Caisses d' Assurance-Maladie ont é&é
dissuadées par les autorités sanitaires de mettre en place tout systéme d'information particulier des
patients traités par le Subutex®. Cette absence de systéme d’ information sur la consommation et les
personnes traitées est trés génante dans une perspective d’ évaluation pour une stratégie de prise en
charge qui tranche de fagon radicale avec les pratiques antérieures. La mise a disposition de ce
nouveau produit aurait pu étre assortie d une mesure prévoyant un systéme d'information, respectant
la confidentialité, pour permettre une évaluation.

La publication des données de I’ enquéte SESI de novembre 1997 devrait apporter une information sur
la répartition des différentes modalités de prise en charge, notamment le nombre de personnes suivies
dans le cadre d'un traitement de substitution par le Subutex®, dans les centres spécialisés et dans les
autres types de structures.

2-5-3 Les surdoses et |es effets indésirables et inattendus

Les incidents et accidents liés a la consommation de Subutex® sont susceptibles d’ ére repérés par les
systémes de survelllance existants (voir note en Annexe du Pr. B. Bégaud). Le Subutex® ayant regu
une AMM, les effets indésirables survenant dans des conditions normales d' utilisation doivent ére
déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance (31 centres en France) par les médecins les ayant
constatés, qu’ils aient ou non prescrit le médicament. Ces données sont centralisées a I’ Agence du
Médicament qui peut identifier des alertes potentielles et mettre en oeuvre des expertises ou des
mesures adaptées. Les effets liés a I’abus ou au déournement n'entrent pas dans le cadre de ce
dispositif mais dans celui des Centres d'Evaluation et d Information des Pharmacodépendances (6
CEIP interrégionaux) rattachés a I’ Unité des Stupéfiants et Psychotropes de I’ Agence du M édicament.
Ces procédures de déclaration sont loin d’ étre systématiquement mises en oeuvre. La Commission de
Pharmacovigilance de I' Agence du Médicament a rapporté dans sa réunion du 6 février 1997 : 16 cas
d atteintes hépatiques, 11 cas de déces. Ce recuell est incomplet puisque, par exemple, les cas
rapportés dans I’ article de Tracqui (1998) n’ont pas éé déclarés.

Les CEIP ont mis en place un systéme de collecte d'information semestriel sur les consommations de
produits psychotropes illicites ou détournés (OPPIDUM) et une enquéte permanente sur les déces liés
a ces substances (DRAMES). Ces systémes d'information encore récents n'ont pas encore apporté
d information systématique sur les incidents en relation avec |’ usage du Subutex®.

Les surdoses mortelles de drogues illicites et de médicaments détournés font I'objet d'un recueil
systématique centralisé a I'OCRTIS qui se base sur I'information des services de police judiciaire
lorsgque une surdose est suspectée par le médecin ou les services d' intervention d' urgence constatant le



déces. Ce systéme donne principalement la tendance e montre une baisse importante des surdoses
apres le pic de 1994 : |’ ensemble des surdoses a baissé de 60 % en 1997 par rapport a 1994, de 68 %
pour les surdoses associées a |'usage d héroine. La baisse s est accentuée entre 1996 et 1997 : 564
déceés au total en 1994, 465 en 1995, 393 en 1996, 228 en 1997 (pour I héraine seule, les chiffres sont
505, 388, 336, 164 soit une baisse de 51% entre 1996 et 1997). Par contre les surdoses associées aux
médicaments passent de 50 a 56 entre 1994 et 1996. En 1997, 7 décés sont associés a la méthadone, 6
au Subutex® et 4 au Skénan® (Ministére de I’ Intérieur, 1998). L’interprétation de ces chiffres doit
cependant étre faite avec prudence a la fois quant aux effectifs totaux et a I’ attribution des surdoses a
tel ou te produit (voir plus loin 4.4).

2-5.4 Evaluation des traitements de substitution par |e Subutex®

A la différence des traitements par la méhadone qui font I’ objet d’ une évaluation nationale exhaustive
sous la responsabilité de Frangoise Facy (INSERM U302), le Subutex® n'a pas fait I’ objet de la mise
sur pied d'un systéme d' évaluation sous la responsabilité des pouvoirs publics jusqu’'a la demande
adressée a I'INSERM.

Le laboratoire Schering Plough a confié a la société EVAL sous la responsabilité d' Yves Charpak, une
étude nationale de suivi de 1019 patients pris en charge par des médecins appartenant a des réseaux
Toxicomanie (107 médecins). Initialement prévu pour un an, ce suivi a éé prolongé jusqu’ a deux ans.
D’autres éudes ont éé réalisées a Iinitiative d équipes de médecins ou d' universitaires (voir plus
loin, chapitre 4)

Les acteurs de terrain, dans des activités trés variées (médecine de ville, services de réduction des
risques, policiers etc.) dans des sites tres différents, rapportent des formes diverses de mésusage du
médicament dont I’ampleur ne peut &re objectivée : injection du Subutex®, trafic de rue,
multiprescription, abus, association a des benzodiazépines, augmentation de la consommation de
cocaine, de crack ou d alcoal.

2-5-5 L’impact sur letrafic et la délinqguance

Les données d'interpdlation pour ILS (Infractions a la Législation sur les Stupéfiants) et de saisies
indiquent en 1997 une baisse des interpellations et des saisies concernant |I'héroine et une
augmentation concernant la cocaine. L’ ensemble des interpellations pour usage et usage-revente a
connu une augmentation constante au cours des cing derniéres années. Pour |"héroine, aprés un pic en
1994-5 avec plus de 17000 interpdlations, les chiffres ont baissé a 14618 en 1996 et 11885 en 1997
soit une baisse de 18,7 % pour la derniére année. La baisse est de 42 % pour les interpdlations pour
trafic, correspondant & une diminution du trafic de rue. Pour la cocaine et le crack, le niveau des
interpellations pour usage et usage-revente est a un niveau beaucoup plus faible (2075 interpellations
en 1997) mais en augmentation continue: plus 25 % la derniére année (plus 12,5 % pour le trafic)
(Ministere del’ Intérieur, 1998).

2.5.6 Les études menées par le Laboratoire Schering Plough

Le laboratoire méne régulierement des éudes auprés des médecins et des pharmaciens. Ces enquétes
montrent qu’ une forte proportion des officines contribuent a la dispensation du Subutex® (prés d’ une
sur deux) avec seulement une petite proportion de pharmaciens ayant une clientéle réguliére de plus de
5 usagers. Les relations entre pharmaciens et clients sont vues comme allant en s'améiorant, les
aspects négatifs devenant tres exceptionnds. Les contacts avec les médecins prescripteurs lors de la
mise en route d’ un nouveau traitement sont fréquents ou systématiques pour 4 pharmaciens sur 10. Si
la majorité des patients sont revus chaque semaine en phase d'induction, en phase de stabilisation les
prescriptions de 3 ou 4 semaines sont une modalité dominante. Les posologies prescrites apparaissent
relativement faibles avec une tendance sur 18 mois a la diminution. Une éude auprés des prescripteurs
est en cours sous la direction de P. Parquet et fera le point sur les pratiques médicales avec un double



volet, I'un sur la perception et la pratique clinique des médecins, I’ autre sur les patients qu’ils prennent
en charge. Ces enquétes ne sont pas dans le domaine public.

2-6 Le contexte général del’ évaluation

La plupart des études sur |’ efficacité des traitements de substitution ont éé réalisées aux Etats-Unis ou
ces produits sont encadrés par des législations plus ou moins strictes selon les Etats. Ce traitement est
distribué dans des centres de soins avec souvent une administration supervisée du produit; la
fourniture de méthadone a emporter a domicile éant considérée comme la récompense d une
abstinence de la consommation de drogues illicites vérifiée par les analyses d'urine. Dans certains
centres, la dose peut aussi &re modulée en fonction de ces résultats. Selon les centres, il existe plus ou
moins de souplesse dans I’ adaptation de la dose en fonction des besoins du patient. L’ offre et la qualité
des modalités de prise en charge complémentaires (médicale, éducative, sociale ou psychologique),
dont on sait qu’ elles sont déterminantes pour le résultat sont trés variables selon les centres, et fonction
surtout de la dotation en personnel et de son engagement (D’ Aunno, 1992, Ball et Ross, 1991).

En Europe, les objectifs et les conditions de I’ offre des traitements de substitution sont beaucoup plus
variées. Dans certains pays, dle s'inscrit dans une politique de réduction des dommages qui prévoit
une distribution avec des exigences minimales visant seulement a éviter les surdoses et a maintenir un
lien avec le sujet lui permettant en principe a tout moment d’ entrer en contact avec des professionnds
de la santé et du social et de recevoir des aides matéridles. Cette stratégie dite a bas seuil (low
threshold)*, aprés le Royaume-Uni, |les Pays-Bas et la Suisse se répand en Europe depuis le début des
années 90. Cette modalité est considérée comme nécessaire a une part importante des usagers, en
particulier les plus précarisés, pour qu'ils puissent envisager un traitement conduisant a I'arré de la
consommation de produits et a un changement significatif de leur situation. Ces stratégies reposent sur
des conditions beaucoup plus souples d' offre de la méthadone mais elles aussi trés hétérogéenes quand
aux conditions dadmission, aux regles de suivi, aux doses proposées, aux prestations
complémentaires ou aux aides matéridlles apportées. La ou ces stratégies ont éé adoptées, la
distinction entre les prises en charge orientées vers la réduction des risques et celles orientées vers
I’ abstinence tend a s estomper au profit d’ un continuum.

La gravité de I’ épidémie d'infection au VIH en Europe parmi les usagers de drogue, en particulier les
injecteurs, dans le contexte d' une situation globale ou I’ exclusion sociale s aggrave, a conduit a un fort
accroissement de I’ offre des traitements de méthadone depuis la fin des années 80 et a une révision des
politiques sanitaires en matiére de drogue. Méme si la substitution par la méthadone, surtout associée a
une prise en charge pluridisciplinaire, s est avérée efficace sur de nombreux plans, ele reste loin de
permettre une amédioration de la situation pour une bonne partie des usagers. Certains pays notamment
la Suisse et les Pays-Bas ont donc proposé des programmes expérimentaux s adressant a des personnes
ayant échoué dans leurs tentatives de contréle de leur consommation et de leur mode de vie, reposant
sur un traitement par |’héroine. L’ expérimentation suisse repose sur une substitution par |I"héroine en
injection dans le cadre d'une prise en charge globale intensive avec une consommation de I’ héroine
dans le centre de soins. Cette expérimentation menée dans divers centres sur 1146 personnes a donné
lieu & une série d' éudes évaluatives trés approfondies. Le suivi sur 18 mois met en évidence des
résultats favorables qui ont conduit a la décision de maintenir le dispositif pour des sujets « ayant
développé de longue date une dépendance chronique a I'héroine, échoué dans leurs tentatives de
psychothérapie et socialement diminués » (Uchtenhagen, 1997). Le recrutement pour |'expérience
néerlandaise commence en avril 1998 avec un protocole tres différent de I’ &ude suisse sous divers
aspects, notamment pour ce qui concerne le mode d’administration : I'injection n’éant pas le mode
dominant aux Pays-Bas, I'héroine sera proposée sous forme injectable et sous une forme a inhaler. Le
traitement combinera dans la durée méhadone et héroine.

“Leterme de bas seuil a é&é adoptée pour désigner des services auxquels I’ accés ' est pas soumis & une condition
d’ abstinence de produits illicites et qui fonctionnent avec un minimum de régles et de formalités. Cependant il
existe le plus souvent des régles relatives a la consommation sur place de drogues ou d’alcool, au trafic ou ala
violence dans les locaux.



Le role du systéme de soins primaires, en particulier des médecins généralistes, dans I’ offre des
traitements de substitution varie selon les pays : dans certains, la prescription en ville est interdite,
dans d' autres ele n’est soumise a aucune contrainte Iégale. La ou éle existe, les conditions, la qualité
et la relation avec les services spécialisés sont trés hétérogenes et de facon générale, Farrell (1995)
observe dans son éude de 12 pays européens que |I'implication du systéme de soins primaires a connu
«un succes limité». Farrel observe également qu'il existe de facon générale une évaluation
insuffisante des politiques, des actions et des modalités d'intervention permettant de définir les modes
d utilisation optimale des traitements de substitution.

La situation francaise actuelle est a bien des égards originale avec trois caractéristiques :
- un changement, certes tardif, mais trés brutal de |’ offre de substitution (en 1992, la France
avait le taux le plus bas d Europe pour la quantité de méhadone et le nombre de places de
traitement par million d' habitants, Farrell, 1995) ;
- la buprénorphine haut dosage en comprimés sublinguaux, alors que dans les autres pays la
méthadone en sirop est la modalité dominante (mais pas exclusive) ;
- lerdle majeur de la médecine de ville.

L’ évaluation doit donc prendre en compte ces trois € éments.

Avec le tournant majeur pris en 1996, on peut considérer qu’'on se trouve dans une péiode de
transition pour tous les acteurs du champ. Les professionnels ont eu a acquérir des compétences
nouvelles et a mettre sur pied de nouvelles formes de collaboration, le systéme spécialisé a di intégrer
un mode d'intervention radicalement éranger a ses pratiques et ses conceptions antérieures, les
usagers de drogue ont a faire des choix entre les formes de prise en charge. On peut considérer devant
I’ augmentation tres rapide des ventes de Subutex® que cette offre nouvelle répondait a un besoin tres
fort des usagers qui a mobilisé des professionnels dont une partie n’' &ait peut-étre pas suffisamment
préparée aux exigences d’ une telle activité. De plus, les médecins sont confrontés dans I’ évaluation et
le suivi des patients a des difficultés nouvelles face auxquelles les connaissances restent insuffisantes
(cf note de M. Lalande en annexe).

La mise en place d'un dispositif d’ évaluation aurait di assortir la mise en place de cette nouvelle
modalité de prise en charge de la toxicomanie a |’ héroine. La croissance rapide et trés forte des ventes,
I"incertitude sur I'innocuité et |es pratiques inattendues des usagers vis-a-vis de ce produit en
renforcent la nécessité et I’ urgence.



3. La buprénorphine est-elle adaptée au traitement de substitution : effets, sécurité, relation
dose-effet ?

Les propriéés pharmacologiques de la buprénorphine en font-elles une substance adaptée au
traitement de substitution de la dépendance a I'héroine ? L'argument avancé pour retenir cette
indication tient aux propriétés agoniste partiel et antagoniste qui en feraient un produit de substitution
des opiacés, théoriquement sans risque de dépression respiratoire en raison d un effet-plafond.

3-1 Pharmacologie, mode d' action et effets de la buprénorphine

Le groupe a examiné les é&udes menées chez I'animal et chez I" homme pour vérifier ces arguments.

3-1-1 Le mode d' action de la bupr énor hine en neurobiologie

Il existe un trés grand nombre de publications sur la buprénorphine mais beaucoup traitent de |'aspect
clinique du produit, qu'il sagisse des propriétés anal gésiques ou de son potentiel de dépendance.

Dans les éudes pré-cliniques, la buprénorphine se caractérise par la présence d'une courbe dose-
réponse en U inversé l'action du produit éant maximale pour des doses intermédiaires. Cet effet
retrouvé pour différents tests apparait aussi bien chez les rongeurs (souris, rat) que chez le singe™.

L'origine exacte de la courbe en U inversé n'est pas encore complétement éucidée, mais dle est
généralement interprétée comme la traduction de I'action mixte ‘agoniste-antagoniste de la
buprénorphine. Cette courbe en U inversé est d'ailleurs trés peu documentée chez I’homme... et pour
cause ! Le calcul montre que la partie descendante de la courbe n’ apparaitrait qu’a partir de doses de
buprénorphine supérieures a 70 mg.

Quoiqu’'il en soit, cette interprétation ne doit pas étre confondue avec une autre caractéristique de la
buprénorphine qui est celle d'ére un agoniste partid des récepteurs mropiaceés.

En analyse de liaison, la buprénorphine présente une treés bonne affinité pour les récepteurs opiacés m
et kq (respectivement 6 et 4 pM et une bonne affinité pour les récepteurs opiacés d (480 pM). Des

études récentes (Belcheva 1993, 1994, 1996) ont montré que |'administration chronique de
buprénorphine chez le rat entraine une baisse de la densité des récepteurs pi-opiacés sans changement
daffinité et une augmentation de la densité des récepteurs d2 et k1 sans que les sites d1 soient affectés.
Ces résultats, ainsi que d'autres pré-cliniques, indiquent que la buprénorphine agit comme un agoniste
des récepteurs Y et comme un antagoniste des récepteurs k1 et d2. Les conséquences sur |'action
clinique de la buprénorphine pourraient é&re néanmoins un peu plus complexes du fait que ces effets
ne sont pas observés dans toutes les structures examinées (aires corticales, striatum, thalamus, tronc
cérébral...). |l est possible que ces différences soient liées a I'existence dinteractions entre les
récepteurs opiacés, ces dernieres pouvant étre différentes selon les structures et sdon les especes. Ces

IChez la souris (maxima environ & 2 mg/kg, s.c.): rotarod (baisse de la coordination motrice), rythme
respiratoire (baissé), plague chauffante (analgésie)

Chez le rat (maxima environ a 0,7 mg/kg, s.c.): discrimination de produit (assimilé a la morphine), place
préférence (action euphorisante), libération de dopamine dans le noyau accumbens (augmentation), labyrinthe en
Y (diminution des redressements et d'entrées dans les bras), catalepsie (immohilité), stimulation éectrique de la
queue (analgésie), réponse différée (FR40) (diminution pour I'obtention de boulettes de nourriture), repas
charbonné (diminution du transit gastro-intestinal), plaque chauffante (analgésie), bond induit par le formol
(analgésie a court terme), libération de TSH (diminution de TSH dans le sérum), test de la queue (analgésie), gaz
du sang (pression partielle de CO2 augmentée), éectroencéphalogramme, éectro-myogramme, comportement
général (dépression comportementale, maximum de la puissance de sortie de I'EEG).

Chez le singe (maximum a 1 mg/kg, s.c.) : test dimmersion de la queue a 50°C (analgésie).



interactions sont susceptibles d'avoir des conséquences cliniques. |l a en particulier é&é démontré chez
la souris que les récepteurs d2 mais non les d1 sont impliqués dans la dépendance physique
(Miyamoto,1994)°. Quoiqu'il en soit, il est probable que la courbe en U inversé observée avec la
buprénorphine soit liée a I'action antagoniste sur les récepteurs d2 qui ne se manifeste qu'a des doses
10 &4 100 fois plus éevées que celes entrainant une fixation sur les récepteurs L et k1.

Latrés grande affinité de la buprénorphine pour certains récepteurs opiacés ainsi que son caractére trés
lipophile expliquent une autre proprié&é de la buprénorphine, a savoir sa tres faible vitesse de
dissociation. Cette caractéristique a deux conséquences : d'une part ele induit peu de phénomenes de
sevrage (environ 3 fois moins marqués qu'avec la morphine - échelle Himmebasch - et qui
n'apparaissent qu'apres plus de dix jours d'arrét), et, d'autre part, les effets de la buprénorphine ne sont
bloqués par |es antagonistes opiacés que si ces derniers sont administrés avant la buprénorphine. 11 faut
cependant noter que certains cliniciens décrivent un sevrage a la buprénorphine trés pénible : alors que
le sevrage brutal ala méhadone se caractérise par deux a trois jours sans symptémes puis une dizaine
de jours de manifestations pénibles, le sevrage brutal au Subutex® suit une courbe voisine de celle du
sevrage a la méhadone , mais avec une période de symptémes trés difficile supporter car elle est en
‘dents de sci€' : les patients alternant un éat normal et un é&at de manque.

Enfin, I'effet agoniste partiel de la buprénorphine a pu é&re montré dans un grand nombre de tests. De
facon habituelle pour les agonistes partids, les effets ne sont plus faibles que ceux des agonistes
complets que dans les tests dits ‘& haute efficacit€ (mouvement de la queue dans les tests de douleur,
tests de suppression chez les animaux dépendants de la morphine et dans la plupart des conditions
d auto-administration). En revanche, les effets de la buprénorphine sont identiques a ceux des
agonistes complets dans les tests a basse efficacité, a savoir les essais de discrimination chez les
animaux non dépendants, I'éirement induit par la phenylquinone et les effets subjectifs chez I'homme.
Dans les expériences in vitro réalisées sur les récepteurs clonés p-opiacés de souris (Blake, 1997),
I’ effet agoniste partiel de la buprénorphine sur I’adénylyl cyclase s avére ére de 80 % de cdlui de la
morphine ou de I’ &orphine (agonistes complets) et |égerement supérieur a I’ effet de la méthadone (~
75 %).

En résumé, la buprénorphine est a la fois agoniste et antagoniste dans la mesure ou dle stimule les
récepteurs p-opiacés et blogque les récepteurs k1 et, dans une moindre mesure, d2. Ce dernier point
expliquerait qu'a forte dose la buprénorphine a un effet plus faible, dans différents tests, qu'a dose
intermédiaire, le blocage des d2 diminuant I'effet . Enfin, I’ effet sur les récepteurs p-opiacés est ceui
d' un agoniste partiel. la buprénorphine présente une exceptionnelle affinité pour les récepteurs p et
sen dissocie tres lentement. Les effets cliniques chez I'homme pourraient étre sensiblement différents
de ceux observeés chez I'animal dans la mesure ou plusieurs effets de la buprénorphine sont liés aux
interactions spécifiques qui existent entre les récepteurs opiacés de chaque structure cérébrale. Enfin,
les données précliniques ne permettent pas de confirmer les arguments selon lesquels le caractére
mixte ‘agoniste-antagoniste’ de la buprénorphine lui_conférerait une innocuité chez I’homme quelle
gu’ en soit |a dose.

2D'une fagon générale, les actions cliniques (et pré-cliniques) dues & la stimulation des sous-types de récepteurs
opiacés (U, d et k) se caractérisent ainsi:

U (agoniste "endogene” b-endorphine): analgésie, dépression respiratoire, réention d'urine, constipation motrice,
euphorie, catatonie chez le rat et augmentation de l'activité locomotrice chez la souris, diminution des
verticalisations chez le rongeur.

d (agoniste "endogene’ leu-enképhaline): beaucoup de similitude avec récepteurs p sauf I'existence d'une
curiosité (augmentation des verticalisations et des visites dans les trous) mais la tolérance et la dépendance sont
en principe non croisées avec celles dues a la stimulation des récepteurs p. L'effet anti-diarrhée est di a une
action sur la sécrétion.

k (agoniste "endogene" dynorphine A): analgésie (en particulier médullaire), inhibition activité locomotrice,
myorelaxation, dysphorie.



3-1.2 Pharmacologie clinigue

Les effets de la buprénorphine ont é&é évalués par voie per linguale, intraveineuse e par voie
intramusculaire chez des sujets non dépendants aux opiacés ou chez des sujets dépendants.

3-1.2.1 Ftudes chez des sujets non dépendants par voie per linguale.

Deux éudes ont éé effectuées par Walsh (1994, 1995). Les sujets sont dans les deux cas des
personnes qui ont consommé des opiacés, qui ont probablement éé dépendantes mais ne le sont pas au
moment de I’ expérience. Les doses éudiées vont de 0,5 a 32 mg en comparaison a la méthadone
jusqu’a 60 mg.

- Effets subjectifs:

Dans les deux éudes, la buprénorphine exerce des effets subjectifs clairs dés les plus faibles doses : 1
mg dans une expérience, 2 mg dans une autre. Les paramétres étudiés sont les effets ressentis ques
gu'ils soient, ¢’ est-a-dire les effets positifs, I’ euphorie et 1a sédation.

Globalement, les effets sont proportionnels a la dose. Dans les deux expériences, I’ effet global ressenti
et la sédation atteignent, dés 8-16 mg, un niveau équivalent a celui de 60 mg de méthadone. Pour
I’ effet positif et I'euphorie, les résultats sont plus discordants : dans une expérience, il existe un
plateau d effet dés la dose de 2 mg et qui reste inférieur a celui de 60 mg de méhadone. Dans une
autre expérience, I'intensité de I’ effet obtenu a 8-16 et 32 mg est équivalent a 60 mg de méthadone.

- Paramétres physiologiques :

Le myosis a é&¢é évalué dans les deux cas. Dans les deux expériences, I’ effet myosique est important,
maximal dés les faibles doses (1 a 2 mg) et identique a celui de la méthadone.

La fréguence respiratoire diminue de fagcon modérée et proportionnelle a la dose. La frégquence est
abaissée au maximum de 16 a 12/mn dans une expérience et de 14 a 12/mn dans | autre.

On observe également un effet sur la saturation du sang artérid en oxygene qui diminue de 98% a
95% dans une expérience et de 95% a 92% dans I’ autre. L’ effet maximal est identique & celui observé
avec 60 mg de méthadone.

En conclusion, les effets de la buprénorphine, sur les parameétres subjectifs et physiologiques sont les
effets typiques d' un opiacé. Dans une expérience sur deux, |’ effet positif et |’ euphorie sont moins
intenses qu’ avec 60 mg de méthadone.

3-1-2.2 Ftudes des effets par voie intraveineuse.

Deux études sont disponibles (Pickworth, 1993 et Zacny, 1997). Dans I’ é&ude de Pickworth, les sujets
ont é&é des consommateurs d’ opiacés sans passé de dépendance, dans celle de Zacny, ils peuvent avoir
été des utilisateurs ‘récréatifs' de drogue sans non plus notion de dépendance. Les doses étudiées vont
de 0,075 a 0,3 mg dans | é&ude de Pickworth, de 0,3 mg a 1,2 mg dans I’ &ude de Zacny. Dans les deux
expériences, la buprénorphine exerce des effets opiacés typiques. Les effets subjectifs sont ressentis
différemment du placebo, dés la plus faible dose &t, le plus souvent, augmentent avec la dose. L’ effet
ressenti comme positif apparait a 0,3 mg. |l augmente modérément avec la dose. L’effet sur le
diamétre pupillaire apparait dés les doses les plus faibles et est maximal a 1,2 mg. Dans les deux
études, la fréquence respiratoire diminue proportionnellement a la dose passant de 20 a 14/mn pour la
dose de 1,2 mg.



3-1-2.3 Etude des effets chez des sujets dépendants a la buprénorphine

Une éude (Strain, 1997) a é&é effectuée chez des sujets dépendants aux opiacés substitués avec 8 mg
de buprénorphine par jour. Elle est intéressante car, contrairement aux éudes précédentes, les sujets
sont dépendants, tolérants, au moment de I’ expérience. La buprénorphine a éé administrée par voie
intramusculaire aux doses de 4, 8 e 16 mg, soit |"équivalent de 24 mg par voie sublinguale (voir
3.1.4).

Dans cette expérience, les effets subjectifs de la buprénorphine sont proportionnels a la dose, I’ effet
maximal éant du méme ordre que celui d’un agoniste mcomplet, I" hydromorphone.

Le diamétre pupillaire est également diminué ; par contre on ne note pas d’ effet sur la respiration.

Chez les sujets dépendants, tolérants, les effets subjectifs ne sont donc maximaux qu’'a 16 mg par voie
intramusculaire. 11 n'y a pas d' effet supplémentaire sur la respiration. 1l faut cependant noter que dans
une autre expérience, il a é&é démontré que les effets respiratoires se prolongeaient jusqu’ a 24 heures.

En résumé, la buprénorphine se comporte comme un opiacé typique. Globalement les effets sont
proportionnds a la dose jusqu’'a 16, 32 mg. En revanche, dans un certain nombre de cas, il existe un
plateau dés la dose de 4 mg. L’intensité des effets obtenus est globalement identique a celle de 60 mg
de méthadone sauf dans une expérience oul |’ effet euphorisant reste inférieur.

3-1-3 Effets thérapeutigues de la bupr énor phine

Cing éudes comparatives ont éé réalisées chez des patients dépendants des opiacés et sont
synthétisées dans le tableau ci-dessous.



Présentation synthétique des r ésultats des essais de maintenance r éalisés aux Etats-Unis

Auteurs Protocole Durée Nb. de Criteres Résultats

sujets

Johnson -Buprénorphine 8 mg(Bg)/ - Rétention Rétention :

(1992) méthadone 20 mg (M 20)/ - Urines My < Mg @ Bg
méthadone 60 mg(M 60) 17 se N=162 positives/opiacés Urines positives
-Counselling/semaine maines - Urines négatives My @ Mg @ Bg
volontaire deux semaines de Urines neg. 2 sem.
-Exclusion 3 jours d’ absence suite. My < Mg @ Bg

Strain - Buprénorphine 8 mg B8)/ Rétention :

(1994) méthadone 50mg (Msg)/ - Rétention en Bgog @Ms,

- Counsdlling/semaine 26 se- N=164 traitement Contréles urinaires
- Doseflexible a partir dela maines  peu - Contréles urinaires - opiacés, cocaine
16° semaine traités opiacés, cocaine, B<M

- Exclusion 3 jours d'absence avant benzodiazépines _Benzo:M @B

Johnson -Placebo/
(1995) Buprénorphine 8 mg(Bs)/ -

Buprénorphine 2 mg(B,) 14 N=150 - Ré&entionaladose  Réention:
- Doseflexible a partir du 6° jours désignée B8 @ B, > placebo
jour

- Counsélling/semaine
Exclusion 5 jours d' absence

Ling -Buprénorphine 8 mg (Bs)/ - Rétention en Rétention :

(1995) méthadone 30 mg (Masg)/ traitement Bs @ M3 @M80
méthadone 80 mg(M o) unan N=225 - ContrGles urinaires  Cont. urin. opiacés,
-Counsdlling/semaine opiacés, cocaine, Bs @ My < M80
volontaire benzodiazépine Effets subjectifs
-Réduction de la dose aprés 4 -Effets subjectifs Bs @ M3y @M80

jours d absence

Ling, -Buprénorphine: 1 mg (B; ) Réention

(1998) 4mg (Bys) /8 mg (Bg) / 16 mg - Rétention B1 < B, @Bg< Big
(Bis) 736 - Contrlles urinaires ~ Controdles urinaires
-Counsdling/semaine 16 se sujets opiaceés (divers B, @B, < Bg @Bis
volontaire maines (12 scores) ‘Craving'-
-Rénduction du traitement centres) - ‘Craving’ B, < B,@Bgs @By
aprés 4-6 jours d' absence - Auto-évaluation Auto-évaluation

Exclusion si >3 réinductions B, < Bg



Tous les essais de maintenance par la buprénorphine ont été faits dans les conditions classiques des
essais C' est-a-dire avec un tirage aléatoire et en double insu. La buprénorphine a éé utilisée sous
forme d’ une solution alcoolique a 30 %. Les essais comparatifs avec la méhadone ont fait appd ala
méthode du double placebo : le sujet recevait les deux solutions, sirop et ampoule, dont un seulement
contenait le médicament actif. Le essais se sont déroulés en ambulatoire, e sujet venant consommer
chaque jour son médicament sous supervision ; pour la buprénorphine notamment, la consigne éant de
S abstenir de parler et d ouvrir la bouche pendant 5 minutes. A I’ exception du dernier essai de Ling
réalisé dans 12 centres, ces éudes ont &é menées dans un seul centre. Les patients éaient encouragés
a participer a des séances individuelles ou collectives de counselling une fois par semaine. Dans deux
études (Strain, 1994 et Ling, 1995), des soins médicaux éaient disponibles sur place gratuitement. Les
patients n’ &aient pas rémunérés.

Lors du recrutement, |’ évaluation a vérifié que les sujets répondaient aux critéres de dépendance du
DSM-IIIR. Les patients souffrant de pathologies somatiques sérieuses (diabéte non stabilisé,
probléemes cardiaques, altération de la fonction hépatique, SIDA etc.) ou psychiatriques (diagnostic
psychiatrique, patients sous traitement neuroleptique, etc.) n'éaient pas admis dans I'éude. Les
femmes devaient se soumettre a un test de grossesse a I’ admission et en cours de suivi.

La réention en traitement a éé utilisée comme critére de jugement dans tous les essais. Ceux de
Johnson (1995) et Strain (1994) considérent la sortie du traitement aprés trois ou cing jours d’ absence
consécutifs. Dans les essais de Ling, les sujets aprés 3 a 6 jours d’ absence, la dose est réduite de moitié
(Ling, 1995) ou le traitement est re-introduit en partant de 1 ou 2 mg (Ling, 1998).

Les résultats des controles urinaires réalisés trois fois par semaines a jour fixe n'influencent pas la
conduite du traitement. Ils sont utilisés de fagons diverses dans les critéres de jugement. En général
seuls les résultats concernant les opiacés sont utilisés : proportion d’urines positives par rapport au
nombre théorique ou réds des contrdles urinaires, critéres définis par de séries de résultats négatifs
consécutifs, nombre de tests négatifs etc. Dans les éudes de Ling, le score de ‘Craving' est aussi pris
en compte.

L’ éude de Johnson (1995) est la seule a avoir comparé la buprénorphine a un placebo e a donc é&é
réalisée sur une période extrémement courte (deux semaines). Elle montre que des doses de 2 et 8 mg
sont supérieures au placebo mais différent peu I'une de I’ autre.

L’ éude de Ling (1998) est la plus importante car elle a comparé, sur un nombre important d individus,
736 patients répartis en 4 groupes, 4 doses fixes de buprénorphine (1, 4, 8 et 16 mg) sur une durée de 4
mois.

La dose de 1 mg a éé utilisée comme placebo impur. Les taux de réention a 4 mois augmentent avec
la dose et sont respectivement 40, 51, 52 et 61%. Les doses de 4, 8 et 16 mg sont donc supérieures a
cellede 1 mg et defait, bien que |’ essai ait é&é planifié pour tester si la dose de 8 mg éait supérieure a
celle de 1 mg, on peut quand méme prendre en compte que la dose de 16 mg semble la plus efficace
alors que les effets indésirables ne semblent pas augmenter de fagon importante avec la dose dans cette
éude.

Les trois autres éudes comparaient la buprénorphine a la méthadone.

L’ éude de Johnson (1992) a comparé 8 mg de buprénorphine a 20 et 60 mg de méhadone sur une
période de 4 mois. Dans cette éude, 8 mg de buprénorphine apparaissent peu différents de 60 mg de
méthadone. Ces deux traitements étant supérieurs a 20 mg de méthadone.

L’ éude de Strain (1994) a comparé des doses adaptables de buprénorphine et de méhadone sur une
période de 4 moais. Cette éude donne des résultats similaires a la précédente : une dose moyenne de
8,9 mg de buprénorphine est non différente de 54 mg de méthadone.



L’ éude de Ling (1996) a comparé 8 mg de buprénorphine a 30 et 80 mg méhadone sur une durée
particuliérement longue (un an). La dose de 8 mg de buprénorphine apparait non différente de 30 mg
de méthadone. Ces deux traitements éant inférieurs a 80 mg de méthadone.

En conclusion, sur le critére principal de rétention dans |’ essai a 4 mois et plus, 8 mg de buprénorphine
semblent donner des résultats thérapeutiques du méme ordre que 30 a 60 mg de méthadone, plus
proche de 60 mg.

Dans I’ &ude de Ling, il faut noter que 16 mg donnent de meilleurs résultats que 8 mg. La posologie
optimale pourrait donc étre plus proche de 16 que de 8 mg. Il convient de noter que dans ces é&udes, la
forme pharmaceutique utilisée est la solution alcoolique par voie per linguale et non la forme utilisée
en France pour le traitement de substitution.

3-1-4 Biodisponibhilité

La biodisponibilité absolue de la voie sublinguale est de 35 a 55 % ce qui recouvre une grande
variabilité interindividuele. Elle représente 60 a 70 % de la voie parentérale tandis que celle dela voie
orale représente moins de 15 % (Monographie Schering Plough). Les essais thérapeutiques
mentionnés ci-dessus ont éé réalises avec une solution alcoolique a 30 %. La biodisponibilité par voie
perlinguale de la forme comprimé utilisée en France est réduite a 50-60 % par rapport a la solution
alcoolique, avec une absorption plus lente. Les effets agonistes é&aient, de ce fait, significativement
plus faibles (Mendelson, 1995)°.

3-2 Lerisque de surdosage

La buprénorphine, comme tout opiacé, agit sur la fonction respiratoire. Toutefois, ses propriétés
apparaissent comme protectrices vis-a-vis des surdosages en héroine. On assiste depuis la mise sur le
marché du Subutex® a une baisse importante des surdoses tandis que des cas mortels font dans le
méme temps |’ objet de publication dans la presse médicale et dans les média.

3-2.1 Buprénorphine et risgue de surdose : protection et risques théoriques

Du fait de ses propriétés agoniste partiel/antagoniste, la buprénorphine se comporte comme un
antagoniste vis-a-vis d agonistes complets tels que | héroine et la morphine. En effet, la buprénorphine
occupe le site récepteur, exerce un effet partid et ne permet plus a I'agoniste complet de se fixer
comme pour tout antagonisme compétitif (si la dose d'agoniste complet est suffisante, il est alors
possible de déplacer la buprénorphine et de retrouver un effet maximal). C'est I'une des raisons pour
laquelle la buprénorphine protége des surdoses d’ héroine. Une autre raison est que malgré son effet
partiel, la buprénorphine maintient un certain degré de désensibilisation du systéme opiacé.

Letraitement de ‘ substitution’, en maintenant une occupation constante des récepteurs opiacés, évite la
resensibilisation due a la rupture de stock de drogue qui est a l'origine des surdoses. En occupant les
récepteurs opiacés avec une trés bonne affinité, la buprénorphine empéche partiellement I'héroine de
les atteindre et protége donc partiellement des surdoses a I'héroine. |1 faudra donc plus d'héroine pour
atteindre une dépression respiratoire mortelle mais il ne sagit évidemment que d'une protection
partielle (techniquement on parle d'un phénomeéne de compétition : celui qui a la meilleure affinité se
lie mieux au récepteur opiacé que celui dont I'affinité est moins bonne; mais si celui dont I'affinité est
moins bonne est beaucoup plus concentré que celui qui a une trés bonne affinité, il arrive a déplacer ce

% Une éude de la biodisponibilité comparant comprimés sublinguaux et solution alcoolique a éé faite chez 6
hommes. La solution de 8 mg devait &re retenue pendant 5 minutes et le comprimé jusqu’a ce que le sujet ait la
sensation subjective que le comprimé éait dissous (5 a 10 minutes). Des préévements sanguins ont &é effectués
de 0 a 48 heures (16 mesures) apres I’administration. Des analyses par chromatographie gazeuse (gas chromato
graphic assay with eectron-capture detection) ont éé réalisées ainsi qu’un relevé des effets subjectifs.



dernier). Cependant il existe bien une relation dose-effet pour la dépression respiratoire e les
interactions, notamment avec d’ autres dépresseurs comme les benzodiazépines ne sont pas connues.

3-2.2 Les cas de surdosage rapportés en France

La littérature, qui a trait aux formes faiblement dosées disponibles jusqu’a la mise sur le marché du
Subutex®, ne rapporte pas de cas de surdosage mortels de buprénorphine avant la publication des cas
francais (Tracqui, 1997). L’ Agence du Médicament signalait 11 cas en février 1997. Une expertise a
€té menée a la demande de I’ Agence du Médicament par le réseau des Centres de Pharmacovigilance
qui a conclu a la nécessité de renforcer les mises en garde auprés des médecins sur le mésusage et les
associations avec les benzodiazépines. |l convient cependant de noter que selon les textes légaux, le
surdosage n’ entre pas dans le champ d’ action de la pharmacovigilance.

P. Kintz exercant a I’ Institut de Médecine L égale de Strasbourg a rapporté devant le groupe (réunion
du 4 février) les résultats de I’ expertise de 20 déces attribués a une association de buprénorphine et de
benzodiazépines ; ces cas ont éé récemment publiés ainsi que 29 cas d'intoxication aigué dans la
revue La Presse Médicale du 28 mars 1998 (Tracqui, 1998). Ces cas, expertisés dans le cadre de
procédures judiciaires, n'ont pas éé rapportés a I’ Agence du Médicament ainsi que le décret du 13
mars 1995 en fait obligation. S agissant de cas expertisés dans le cadre de procédures judiciaires, ils
ont d0 ére normalement rapportés au fichier de I’ OCRTIS par les services de police judiciaire dans la
mesure ou il ne sagissait pas d actes intentionnels (suicide ou homicide). Une vérification de
I’enregistrement dans la base de données de I'OCRTIS serait possible dans le respect de la
confidentialité a partir des données d' Etat Civil.

Les dosages des substances ont éé faits dans le sang, |a bile, d autres tissus biologiques (coeur, rein,
foie, encéphale) et les cheveux. Dans 18 cas, des benzodiazépines ont éé retrouvées avec des doses
élevées. L'alcool est retrouvé 7 fois. Les concentrations retrouvées pour la buprénorphine et la
norbuprénorphine se situent sdon les auteurs dans un ordre thérapeutique ou légérement
suprathérapeutiques. Les investigations anatomiques indiquent que les décés sont survenus par
dépression respiratoire aprés une phase agonique de 6 a 8 heures.

Les cas publiés ont éé éudiés dans un seul laboratoire car le dosage de la buprénorphine n’ est réalisé
que dans quelques laboratoires de médecine légale équipés de la technique de Chromatographie
liquide couplée a la spectrographie de masse. Une éude compléte de ces cas et la confrontation avec
des données d’ autres origines serait nécessaire, mais elle est du ressort des autorités sanitaires.

Les cas francais peuvent s'analyser au regard de ce qui se passe dans d’ autres pays ou les traitements
de substitution sont répandus depuis plus longtemps : la présence de produit de substitution est mise en
évidence chez des personnes décédées de surdosage, certaines éant effectivement suivies pour des
traitements de substitution, d’autres pas ; |'association avec les benzodiazépines est fréquente et peut
étre analysée a la fois comme un marqueur de risques (les polytoxicomanes cumulant des facteurs de
risque) et comme un facteur contribuant a la survenue de la dépression respiratoire conduisant au
déces.

On peut résumer la question du risque d’ overdose en relation avec les traitements de buprénorphine de
lafagon suivante :

- Lefait que la buprénorphine ne soit que partiellement satisfaisante pour le toxicomane (compte tenu
de son effet agoniste partiel mais sans rapport direct avec sa trés bonne affinité) peut déclencher une
sensation de manque psychique (dysphorie) qui entraine I'utilisation des benzodiazépines pour le
compenser.

- L'association de ces deux substances (buprénorphine-benzodiazépines) semble avoir un effet
synergique sur la dépression respiratoire.

- Les benzodiazépines sont utilisées pour compenser les conséquences d'une rupture de stock de
produit (il ne sagit pas ici de produit de substitution mais de n'importe quel produit utilisé par le
toxicomane). Leur action désinhibitrice peut conduire, non pas a augmenter les doses, mais a ne pas



faire preuve de prudence lorsque le produit recherché réapparait. En I'occurrence la prise de
benzodiazépines peut conduire a reprendre la consommation a un niveau identique ou voisin de ce
qu'il éait avant la rupture de stock.

3-2.2 Conséguences en ter mes de santé publique

La consommation de benzodiazépines par les usagers d' héroine est largement répandue dans tous les
pays, y compris chez des sujets en traitement de substitution et est associée a des risgues accrus, en
particulier de surdosage. Les médecins et les professionnds des services de soins e de prévention
comme les usagers sont de plus en plus alertés par |es risques de ces consommations”.

Les mises en garde des médecins contre les associations entre buprénorphine et benzodiazépines
doivent ére rappelées a la fois pour la prescription et pour une information insistante des patients sur
les risques de la prise concomitante. Des actions d'information dé§a engagées aupres des usagers
devraient ére systématisées. L e probléme se pose cependant pour les sujets dépendants simultanément
de |’ héroine et des benzodiazépines chez lesquels est institué un traitement de substitution compte tenu
des risques associés a un sevrage brutal des benzodiazépines. La réponse serait d'associer un sevrage
progressif des benzodiazépines avec une augmentation progressive du produit de substitution, en
démarrant par des doses a peine efficaces. Un tel protocole, raisonnable sur le plan du risgue, est
cependant peu réaliste auprés des usagers dépendants.

3-3. Conclusion & recommandations

La buprénorphine, agoniste partiedl m et antagoniste k, est percue comme une substance moins
dangereuse et plus facile a manier que les agonistes complets comme la morphine ou la méhadone.
Compte tenu des données expérimentales, on escompte un effet thérapeutique peut-ére inférieur, mais
comportant moins de risque, méme a fortes ou trés fortes doses qu’ avec la méthadone.

Cependant, I'effet agoniste partiel n'est pas démontré chez I'Homme car il est impossible de lefaire. En
effet, il faudrait documenter chez I'Homme les effets de fortes doses de méthadone et de
buprénorphine, jusqu'a obtenir des plateaux d'effet dont on pourrait comparer les niveaux. Le plateau
deffet n'est observé que pour le myosis. Il n'est clairement observé ni pour les effets subjectifs positifs,
ni pour la dépression respiratoire. |l y a donc incertitude sur les effets recherchés chez I'Homme mais
surtout sur les effets indésirables de doses supérieures a 16 mg. Compte tenu de la variabilité
interindividuelle, la méme incertitude existe pour les sujets recevant 16 mg mais ayant des taux
sanguins les plus élevés et/ou la plus grande sensibilité,

Les données de I'essai thérapeutique le plus important réalisé pour la FDA (Ling, 1998) suggérent
fortement qu’une dose de 16 mg pourrait ére plus efficace que 8 mg. Il semble donc que la
buprénorphine a la dose de 8 & 16 mg (solution alcoolique) a un rapport bénéfice risque comparable a
celui de 60 mg de méthadone, dose moyenne des sujets en maintenance. On ne dispose pas de données
qui permettent de comparer le bénéfice et surtout les risques de doses supérieures ou a ces doses chez
les sujets les plus sensibles.

La buprénorphine présente une meilleure affinité et une moins bonne efficacité pour les récepteurs p-
opiacés que la plupart des agonistes comme la morphine ou I'héroine. Sa trés bonne affinité est
vraisemblablement liée a sa faible vitesse de dissociation du récepteur p-opiacé et a sa grande
lipophilicité. Le fait d' occuper relativement longtemps les récepteurs p-opiacés a sans doute des
conséquences sur la sensibilité de ces récepteurs e par conséguent sur les effets ressentis par

“Les ventes des deux médicaments les plus utilisés par les usagers de drogue Tranxéne® 50 et Rohypnol® ont
baissé au cours des deux derniéres années : moins 6,5 % pour le premier entre le ler semestre 1995 e le ler
semestre 1997, moins 20 % par an pour le second (données communiquées par les laboratoires SANOFI et
Roche). Toutefois ces évolutions sont difficiles & interpréter sans une information sur la part des prescriptions
aux usagers de drogue.



I utilisateur a I’ occasion des prises qui suivront, qu'il s agisse de buprénorphine ou d’ autres agonistes
opiacés. || est donc probable que pour certains utilisateurs la buprénorphine est considérée comme ‘un
mauvais opiac€ e que cela les conduit a tenter d’amdiorer I'effet en utilisant I'injection
intraveineuse. Dans ce contexte, il semble logique de proposer que le praticien dispose d’ une gamme
plus large de produits opiacés, d affinité et efficacité variables, afin de pouvoir répondre de la fagon la
plus adaptée au besoin du toxicomane et ainsi diminuer la tentation de I’ injection.

Le concept d'agoniste partie reste intéressant mais, comme on I'a dit plus haut, difficile voire
impossible a démontrer chez I'Homme. La variabilité interindividuelle de la buprénorphine est
importante, ce qui est vrai pour beaucoup de médicaments mais génant lorsque la marge thérapeutique
est faible.

La forme pharmaceutique utilisée en France a une biodisponibilité trés inférieure a la solution
alcoolique (environ 60%) et n'a é&é éudiée que sur un effectif trés faible (6 sujets), ce qui est peu, et
trés insuffisant pour évaluer la variabilité interindividuelle surajoutée par cette forme pharmaceutique.
Une éude de la biodisponibilité du Subutex® devrait &re menée sur un nombre de sujets suffisant
pour apprécier cette variabilité interindividuelle essentielle pour apprécier les risques. Les dosages des
taux sanguins en relation avec les doses devraient ére mis en relation avec les effets subjectifs et les
effets indésirables, principalement la dépression respiratoire afin d’ évaluer les risques pour les sujets
les plus sensibles

Concernant I interaction avec les benzodiazépines; a la suite des cas de déces observés une étude serait
en cours chez I'animal a la demande du laboratoire Schering Plough dans un laboratoire universitaire.
Le protocole et les résultats de cette éude devront ére examinés de fagon trés attentive pour évaluer
les risques.

Au dela des cas rapportés a ce jour, une expertise des déces dans lesquels le réle de la buprénorphine
est suspecté devrait é&re menée de facon systématique ce qui nécessite une coopération avec les
services de Justice et les Instituts de M édecine L égale.

Ces travaux devraient ére complétés par une étude des surdoses non mortelles des patients admis dans
les urgences et les réanimations hospitalieres permettant de documenter les consommations et les
circonstances des accidents.



4. .Les modalités de mise a disposition et de suivi du traitement en France per mettent-elles
d’améliorer la situation des personnes traitées : réduction de la mortalité, réduction de la
transmission des infections virales, amélioration de |’ accés aux soins, amélior ation de la situation
sociale des usagers ?

L’ expérience acquise en matiere d évaluation concerne principalement, comme on I'a dit, la
méthadone. On dispose de données portant sur la réention en traitement, les résultats concernant non
seulement la consommation de drogues illicites mais aussi la mortalité, I'évolution de la situation
sociale, de la délinquance, de la santé physique et psychologique ou encore le devenir along terme des
personnes admises en traitement de méthadone.

Concernant la buprénorphine, on ne dispose que des éudes conduites aux Etats-Unis dans un cadre
expérimental pour éudier I’ efficacité thérapeutique comme on I'a vu dans les pages précédentes.
Compte tenu de leurs objectifs, ces éudes ont exclu des situations fréguentes chez les personnes
dépendantes de I'héraine : buveurs excessifs e polytoxicomanes, personnes ayant une pathologie
somatique grave (infection VIH, hépatites), femmes enceintes, sans compter les troubles ou maladies
psychiatriques. De plus les conditions de distribution et de surveillance du traitement sont évidemment
tres différentes, en France, de ce cadre expérimental avec :

- I’ absence de régles concernant la continuité ou I'interruption du traitement, notamment en

cas de poursuite de la consommation de produitsiillicites, del’ injection etc. ;

- la possibilité pour le sujet de faire varier, en plus ou en moins, la dose effectivement

consommée, le nombre de prises, le mode de consommation avec, on le sait, un recours

important al’injection ;

- mais auss avec des modalités variables de prise en charge, allant de la seule prescription

parfois pour une longue durée (28 jours) a une prise en charge trés intensive comportant des

soins somatiques, psychiatriques, un suivi social et éducatif, des aides matérielles etc.

4-1 Rappd de queques résultats concernant |’ évaluation des traitements de substitution par la
méhadone

Les évaluations a long terme sont particuliérement difficiles puisgu’on sait que souvent plusieurs
épisodes de traitement et des traitements différents sont nécessaires dans un processus de sortie de la
toxicomanie. Les facteurs qui influencent I'issue des traitements concernent les modalités de
traitement et les caractéristiques des individus. Bertschy a proposé en 1995 une synthése des éudes
d évaluation. La maintenance par la méhadone réduit la consommation d’héroine : une partie des
sujets arrétent leur consommation, ceux qui la poursuivent en réduisent I'intensité. Cette réduction
globale apparait plus importante que celle obtenue par d’ autres modalités thérapeutiques. Par contre,
les résultats concernant la consommation de cocaine, de sédatifs, d'alcool e de cannabis sont
beaucoup plus hétérogénes : cette hétérogénéité est liée aux contextes plus généraux d' utilisation de
ces substances dans les différents pays aux diverses époques considérées. De toute facon la
consommation de produits avant le traitement influence fortement leur consommation lors du
traitement de maintenance. Il n'y aurait pas globalement d' effet d’ aggravation de ces consommations.
En ce qui concerne la déinquance, on observe une diminution appréciée par les durées
d incarcération. En matiére d'insertion sociale, les changements sont minces mais les criteres d’ emploi
par exemple sont devenus des criteres séveres dans des économies en sous emploi chronique. La
mortalité est un indicateur difficile a mesurer pour des raisons méthodologiques. Les résultats vont
dans le sens d'une réduction de la mortalité, d'autant plus importante que les sujets sont restés
longtemps en traitement (Bertschy, 1995).Concernant les infections virales, les é&udes de cohorte sont
rares mais Metzger (1992) a mis en évidence une réduction des séroconversions au VIH en relation
avec le traitement de substitution.

4-2 |es apports des é&udes francaises en cours

Quatre travaux d'évaluation, partidlement publiés, ont é&é présentés par leurs responsables aux
membres du groupe de travail. On a également tenu compte des résultats diffusés concernant



INSERM, juin 1998, Traitement de substitution des usagers de drogue par le Subutex®
I'évaluation nationale sur les patients recevant des traitements de méthadone dans les centres de soins
que méne F. Facy.

Les informations relatives a ces éudes sont succinctement présentées dans le tableau de la page
suivante.

4-2.1 L’ éude SPESUB

L’enquéte SPESUB est une enquéte nationale, menée sur un échantillon important (107 medecins,
1019 patients), composé des premiers patients mis sous Subutex® suivis de fagon prospective pendant
deux ans avec un outil d’évaluation comportant de nombreuses dimensions. Elle est menée par des
médecins affiliés a des réseaux et dont certains avaient une expérience ancienne des traitements de
substitution. Cette affiliation correspond cependant a des conditions de prise en charge e a des
conceptions trés hétérogenes.

La population sur laquelle porte I'éude est aussi caractérisée par le fait qu’'une partie des sujets
avaient dga une prise en charge au moment de la mise sur le marché du Subutex® : compte tenu des
conditions de démarrage de I'enquéte et des critéres d'inclusion (les 10 premiers patients a partir du
début de I'é&ude) des patients ont éé inclus alors qu'ils avaient d§a commencé un traitement de
substitution ; il y a donc trois groupes : des patients qui éaient en traitement au temps TO (inclusion
dans I’ é&ude), des patients qui commencent le traitement a TO, des patients qui commencent un
traitement de substitution mais en ont d§a recu antérieurement. Les conséquences de cette diversité de
situations sur les résultats pourront ére controlés dans |’ analyse.

L’'information porte principalement sur le taux de réention en traitement e certains de ses
déterminants : caractéristiques individuelles, ancienneté de I’ usage, éléments de la situation sociale et
médicale. Elle comportera également des résultats sur le type de prise en charge. Elle permettra aussi
d apprécier certains ééments d efficacité des traitements : consommation de produits illicites,
évolution de la situation sociale, accés aux soins. La psychopathologie est explorée de fagon assez
sommaire. Un autre objectif secondaire est didentifier les facteurs de risque de sortie du traitement et
de décrire le fonctionnement en réseau a travers la prise en charge pluridisciplinaire des patients.
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Etudes francaises de suivi de patients recevant des traitements de substitution

Caractéristiques del’éude

F. Facy : Suivi national des

D.Bry:

<

patients sous méthadone EVAL: SPESUB RVH Vaucluse (Paris,
Produit éudié méthadone Subutex® Subutex®/méthadone/ autre
Statut del’éude en janvier en cours suivi terminé- rapport
1998 rapports intermédiaires intermédiaire -résultats en terminé-publié terminé-c
cours
Date d’inclusion continue depuis 1993 de mars a septembre 1996 situation en juin 1997
Durée du suivi continu : avec bilan aun mois | unan: avec hilana3, 6 e 12 | transversale avec 6 mois de évalua
puis tous les 6 mois mois Suivi au moins
Inclusion dans|’éude admission en centre
/début du traitement méthadone avec notion de | 66 % substitués au moment de notion inconnue inclu
substitution antérieure pour I"inclusion
certains
Lieu de suivi centres spécialisés médecins généralistes en un réseau
réseau
Instruments de suivi questionnaire ad hoc sur questionnaire ad hoc sur questionnaire ad hoc sur questic
dossier- scores dossier -scores dossier
Nombre de sujetsinclus 3357 1019 197
Age moyen des patients 32 ans 31 ans 30 ans
Séropositivité VIH 29 % 15% 12%
Dose moyenne
méthadone 65 mg a TO, 64 mg 7,6 mgaTo, 10 mg a 14 mois de suivi en
en 1996 (durée de suivi 7,4mgaT6 moyenne
variable)

Taux derétention en non disponible a6 mois: 70 % inconnu 82 % ¢
traitement
Co-prescription de antidépresseurs :20 % consom
psychotropes neuroleptiques: 13 % 30 % 32 %

autres: 43 % dk
Priseen charge 46 % entretiens psy. TO: 50,2 % dont psy 28 % 20% travailleurs sociaux
complémentaire moy:3/mois T6: 40,1 % dont psy 20 % 40% centres spécialisés

51% suivi socio-éducatif 7% secteur psychiatrique
37% suivi hospitalier
Evolution des indicateurs réduction des scores médians | amélioration concernant le amdioration concernant le améliore
psychosociaux des échelles logement, le travail. pas de logement, letravail. Pasde | liéesal’
résultat pour les scores notion concernant |’ é&at professic
psychologique

Consommation 56 % en 1996 au moins un produit illicite 14 %
d’ hér oine/opiacés dans le dernier mois: 24 %
Maintien del’injection injection : 24,6% dont 12%

Subutex® 11,6 %
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Les caractéristiques démographiques des sujets enquétés sont proches de celle d autres populations
traitées, cependant malgré un niveau d é&ude assez faible, il semble que cette population ait une
meilleure insertion sociale notamment en terme d' activité professionnelle puisgque la moitié avait une

activité dans le mois précédant le recrutement dans I'é&ude. 85 % avaient un logement stable, la
stabilité caractérisant donc la situation de la magjorité sur ces deux plans. A 6 mois, 7,9 % vs 3,8 %
pour le logement, e 19,7 % vs 12,6 % pour I'emploi. On observe plus d'amédioration que de
dégradation pour le logement Le taux de rétention est relativement bon : environ 70 % a 12 mois avec

le méme praticien. Une partie des sujets non suivis (un tiers environ) sont dans un autre contexte de
soins. Le suivi de I'é&ude prévu pour un an est prolongé jusqua deux ans. La dimension
psychopathologique est peu abordée. La poursuite de la consommation dhéroine est évaluée
uniquement sur des déclarations. Certains indicateurs sont affinés pour la deuxiéme année.

Cette éude réalisée a I'initiative et avec un financement de I'industriel par une société d’ éude privée,
a souvent éé critiquée pour ces raisons. Compte tenu de son importance, un audit par un comité
indépendant permettrait de bien évaluer la portée des résultats observés.

4-2.2 Quivi comparatif des patients sous méhadone et sous buprénorphine (Pr. Tignol, M.
Auriacombe, Université de Bordeaux 2, laboratoire de Psychiatrie)

Les objectifs de I'é&ude menée a Bordeaux et a Bayonne sous la responsabilité deMarc Auriacombe et

de Jean Tignol sont différents. 1l sagit d'éudier I'évolution de la psychopathologie et de la qualité de
vie sous trois conditions thérapeutiques : méhadone, buprénorphine encadrée par des psychiatres,
buprénorphine en médecine générale de ville avec deux modalités pour la délivrance du médicament.

Le traitement est soumis & un protocole qui comporte une évaluation initiale par un psychiatre et le
choix dun produit par celui-ci sans randomisation. Le traitement est délivré en centre pour la
méthadone, en pharmacie (choisie par le patient) pour le Subutex® et pris sous contréle. La condition
thérapeutique doit ére acceptée par le patient, il y a donc une autoséection du patient pour chaque
modalité de soins. Les groupes apparaissent similaires "sur I'essentidl".

L'objectif est d'optimiser le traitement en l'intensifiant si le sujet continue a consommer de I'héroine.
Tous les patients ont accés en principe aux mémes services sociaux. L'évaluation est réalisée sur la
base d'outils standardisés administrés par des professionnels indépendants des soignants référents.

Cette éude a débuté en 1988 : en 1988-90, le seul produit disponible était la buprénorphine peu dosée,
la dose prescrite éait de 2 mg, puis entre 1990-96, 6 mg ce qui impliquait compte tenu du dosage une
absorption d'environ 30 minutes, puis a partir de 1992-3, la méhadone a éé introduite dans I'éude.
Les résultats seront disponibles en 1998-9. Depuis 1992, 380 sujets ont &é inclus dont 202 sous
buprénorphine. Les résultats intermédiaires indiquent que le taux de réention et I'améioration sont
d'autant meilleurs que le cadre est strict.

4-2.3 Les éudes menées par |es réseaux de médecins généralistes

L'éude menée dans le Vaucluse et présentée par Didier Bry rend compte de I'activité d'un réseau qui
n'a pas de structure propre et correspond pour l'essentid a une formation donnée aux médecins
généralistes de ville et a des reations avec le centre spécialisé avec leque une bonne partie des
patients sont pris en charge de fagcon simultanée. L'éude réalisée sans moyens repose sur |'exploitation
d'un dossier standardisé simple rempli par les médecins généralistes. L'éude a é&é menée en juin 1997
. éle porte sur les patients suivis depuis au moins 6 mois. Si la situation est stable du point de vue des
entrées e sorties, on peut considérer que le taux de réention a 6 mois est de I'ordre de 60 a 65 %. |l
sagit d'une éude descriptive qui montre des améliorations sous traitement dans le domaine du travail,
du logement, du suivi médical. L'é&ude souligne les difficultés de la prise en charge psychologique
puisque si 55% des patients sont considérés comme pouvant bénéficier d'un suivi psychiatrique ou
psychologique, seuls 20 % y ont effectivement recours.
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Le réseau REPSUDO6 de Nice, créé en 1993, fonctionne de facon différente puisqu’il a un centre avec

une assistante sociale et des bénévoles et un réseau de 80 médecins. |l a commencé les traitements de
substitution depuis 1993 avec le sulfate de morphine et le Temgésic®. Jusqu'au début 1997, 680

patients ont éé pris en charge et 504 é&aient suivis d'une fagon ou d'une autre dans le réseau. C'est
une population trés marquée par I'infection VIH dans laquelle I’ objectif de réduction des risgques est

trés important. Deux jeunes sociologues ont fait une éude sur les patients pris en charge dans le cadre
d une éude sur I'exclusion sociale dans les Alpes-Maritimes : 250 sujets ont é€ interrogés au moment

de leur entrée dans le réseau mais seulement 51 ont pu ére rénterrogés, les résultats sont donc
difficiles a apprécier méme si on note sur de nombreux thémes une évolution favorable notamment en

termes sociaux (Decrouy, 1997).

Le réseau REPSUDO6 a éé sollicité dans le cadre de I’ é&ude SUBTARES soutenue par le laboratoire
Schering Plough. Cette é&ude porte sur 40 patients dans 4 réseaux (outre REPSUDO6, Paris Rive
Gauche, Strasbourg et Bordeaux) : ces patients devaient étre tirés au sort dans la clientéle de médecins
ayant prescrit des traitements a au moins deux patients, chacun de ces médecins ne devant contribuer a
I’enquéte que pour 5 patients au plus. |l s'agit d'une enquéte rétrospective sur dossiers médicaux. Les
données ont éé présentées par Alain Mucchidli : la réention a 6 mois est de 81 %, I'injection du
Subutex® concerne 31 % des sujets ; I'utilisation des benzodiazépines a notablement baissé.
L’information sur la méhodologie de cette &ude est assez faible.

4.2.3 Etude multicentrique des profils de répondeurs a la buprénorphine en traitement de substitution
a la dépendance aux opiacés, PHRC, Sainte-Anne, Paris

Cette rapide revue ne prend pas en compte une éude en cours dans le cadre d'un PHRC réalisée a
I"hopital Sainte-Anne sous la responsabilité du Pr. J-P. Olié et de X. Lagueilledont le groupe n’a pas
€u connaissance a temps. L’ éude porte sur 150 patients recrutés dans 12 centres, également répartis
entre province et région parisienne. Elle vise a définir les profils biologique et psychologique de
répondeurs et de non répondeurs a la buprénorphine. Le traitement est remis sur place deux fois par
semaine et les patients sont soumis a des contréles urinaires. Les posologies sont de 6 a 16 mg. Les
critéres retenus sont la rétention en traitement et la présence d' opiacés dans les urines. Les patients
sont évalués a l'aide dinstruments standardisés (DIGS, MMPI, ASI, Echeles de sensation,
d agressivité, de dépressivité), des dosages sanguins de buprénorphine sont également réalisés. Le
suivi est réalisé sur trois mois. Le recueil d'information s achévera fin 1998.

4-2.3 Bilan et per spectives provisoires

Les éudes réalisées sont des éudes d observation a |’exception du PHRC parisien et de I’ é&ude
borddaise qui comporte un protocole de recherche trés lourd e est la seule a permettre une
comparaison entre méhadone et buprénorphine avec un intéré centré sur la psychopathologie. Ces
études tendent & monter un bon taux de maintien en traitement' et une certaine amdioration de la
situation sociale appréhendée par une couverture sociale effective, I’ évolution du mode de logement,
I'emploi a I’aide de notions relativement grossieres. La réduction de la consommation de produits
illicites est faiblement documentée et n'est pas contrélée par des analyses objectives (par exemple des
contréles urinaires ou un interrogatoire systématique des consultants). Les résultats de SPESUB a un
an, bient6t disponibles, et a deux ans devraient apporter des informations trés utiles sur les facteurs
associés (caractéristiques du sujet et de sa toxicomanie a I’admission, éat de santé, caractéristiques de
la pris en charge, éventuellement caractéristiques du prescripteur) au maintien en traitement ainsi qu’a
certains types de résultats (améioration de la situation sociale, consommation de substances associées,
efc.).

Les éudes sont menées dans des réseaux de médecins ayant regu une formation et ayant certains
modes de travail communs (éventuellement : dossier, relations avec d'autres services, orientation des

! Le terme de rétention en traitement est aussi fréquemment utilisé.
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patients, service social) alors qu’'une partie (inconnue) des prescriptions est faite d’une part en centre
spécialisé, d’autre part par des médecins n’appartenant pas a des réseaux. Dans une éude réalisée par
un bureau d éude pour le laboratoire Schering Plough, parmi 200 médecins ayant prescrit du
Subutex® en avril 1997, la moitié environ prenaient en charge 6 patients ou plus.

4-2.4 Questions de recherche

Les éudes en cours ne rendront donc pas compte des sujets ayant débuté des traitements plus
récemment, ce qui peut correspondre a un profil d' usagers différent mais aussi a une expérience
différente des prescripteurs. En ce sens, une éude complémentaire auprés d' un échantillon d'usagers
entrant en traitement en 1998 pourrait étre utile.

Par contre, une é&ude auprés de médecins n’ayant qu’ une activité trés limitée et sporadique apparait de
peu dintérét et difficile a réaliser. Il serait nécessaire d évaluer la répartition des patients entre les
divers types de prescripteurs, ce qui devrait ére possible a partir de I’ éude que doit mener EVAL
aupres d'un échantillon de généralistes (recherche OFDT prévue en 1998) ou a partir d'une éude
aupreés des caisses d’ Assurance-Maladie ou dans les comités départementaux de suivi.

On peut faire I’ hypothése que, comme pour la méthadone, les résultats des traitements de substitution
dépendent des caractéristiques de la population traitée, de I’ adéquation des prescriptions notamment en
terme de dose et de la qualité de la prise en charge. Si la rétention en traitement est un indicateur tres
important, on doit aussi envisager la consommation concomitante de produits licites et illicites,
I’évolution de la situation sociale. De plus I’ évaluation par le sujet lui-méme du bénéfice du traitement

en fonction de ses attentes devrait ére prise en compte avec des écheles de type qualité de vie
adaptées a la situation des usagers de drogue.

Documenter |es pratiques médicales

La question des doses est difficile & documenter sur la base des éudes conduites jusqu'a présent
compte tenu de I'absence d'information sur I'attitude des médecins face a de mauvais résultats du
traitement caractérisés par la poursuite de I'usage des drogues illicites, I'injection du Subutex®,
I'alcoalisation, la consommation de benzodiazépines, I'irrégularité du suivi etc. |l peut y avoir une
tendance chez certains prescripteurs dans un traitement de substitution a minimiser les doses. Les
données communiquées par le Laboratoire Schering Plough sur la base des enquétes réalisées de fagon
semestrielle auprés des médecins et des pharmaciens montrent une tendance a prescrire des doses
faibles (7 pharmaciens sur 10 rapportent une posologie dominante de 2 mg a 6 mg en novembre 1997)
; dans I’enquéte SPESUB, a 6 mois la posologie moyenne éait de 7 mg.

Une éude des pratiques serait donc nécessaire portant sur les critéres de décision et d’ adaptation de la
prescription et de la prise en charge.

Comparer lesindications de la méhadone et du Subutex®

Actuellement cette indication est déterminée par la réglementation et non sur des critéres cliniques. En
France, actuellement les médecins de ville n'ont pas le choix entre la méthadone et le Subutex® sauf a
adresser le patient vers un centre spécialisé ou il avait justement choisi de ne pas aller. Le médecin
peut avoir tendance a prescrire le Subutex® pour nouer le contact avec le patient et répondre a sa
demande de soins. De plus dans certaines régions, les centres méhadone peuvent ére difficiles
d accés pour des raisons géographiques et le principe d'une venue quotidienne au moins pendant
plusieurs semaines peut ére rédhibitoire. Par ailleurs, les généralistes de ville ne peuvent faire passer
un patient du Subutex® a la méthadone qu’ en I’ adressant pour une période plus ou moins longue a un
centre spécialisé qui peut ne pas prendre en considération cette indication. Il existe aussi un risque
d interrompre la prise en charge si le patient n'est pas d'accord.
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La possibilité pour les médecins de ville de prescrire, en premiére intention, I'un ou I'autre des
traitements devrait ére considérée. Elle passe par une certaine homogénésation du cadre de
prescription et donc un assouplissement de I’ accés a la méthadone.

Par ailleurs une éude devrait étre réalisée pour comparer des stratégies face a un échec du traitement
par le Subutex®, en particulier en, comparant |’augmentation de la dose de Subutex® et le passage a
la méhadone en médecine de ville. Ceci nécessite d'abord de définir des critéres d échec ou de
mauvais résultats, de mettre en oeuvre une assignation aléatoire et pour I'évaluation thérapeutique
d utiliser des critéres objectifs de contréles urinaires ainsi que des instruments validés mesurant
I’ évolution des diverses dimensions de la situation des usagers et/ou la qualité de vie.

4-3 L'injection du Subutex®

Beaucoup d acteurs de terrain rapportent une fréguence devée de I'injection du Subutex® qui met en
cause |I'objectif de réduction de transmission des infections virales et semble se traduire par des
complications locales. Bien que les comprimés de Temgésic® aient éé souvent injectés par le passé
ou dans les autres pays, I’ampleur du phénomeéne d'injection rapporté par les intervenants de terrain
avait é&étout a fait sous-estimée.

4.3.1 Fréguence et facteurs associés a |’ injection du Subutex®.

Dans les études réalisées en France, cette information n’avait pas été recherchée de facon détaillée et
systématique par un interrogatoire précis ou la recherche des traces dinjection. Jusqu'a maintenant on
ne dispose que de quelques données des éudes sur les usagers, basées sur la déclaration, qui en situent
la fréquence autour de 12 a 31 % des personnes en traitement. Cependant cette fréquence n'indique

pas s'il s'agit d' une injection systématique du Subutex® ou s'il s'agit du recours a l’'injection au cours
d' une période donnée, comment ce comportement évolue au cours du traitement etc. Certains

intervenants des services de premiére ligne ont le sentiment que cette pratique est encore plus
fréquente. Toutefois, ils rapportent une information pergue le plus souvent au cours des actions de
proximité qui concernent précisément des usagers qui restent actifs sur la scéne de la drogue alors que
ceux qui consomment le Subutex® avec une adhésion plus nette a la démarche de soins sont moins

susceptibles d'y étre présents. Pour les médecins prescripteurs, souvent conscients de cette pratique
chez leurs clients, il s'agit d'une notion difficile a documenter de fagon objective au cours des
consultations. Enfin on observe au fil des années 1996 et 1997, dans les données du systéme
SIAMOIS-RNSP, une augmentation des ventes de Stéribox® et un maintien des ventes de seringues 1
ml ‘a insulin€ utilisées par les usagers. On peut penser que les actions d'information répétées pour
conduire a la non réutilisation des seringues (2 a 3 fois dans les é&udes menées auprées des usagers)
contribuent & une augmentation du nombre des seringues utilisées par les usagers de drogue mais
I’accroi :Zement tres fort des ventes de Subutex® aurait di se traduire par une diminution des ventes de
seringues”.

De facon générale, les traitements de substitution en réduisant la consommation des drogues illicites,
réduisent le recours a I'injection et peuvent amener a des conduites moins risquées en cas de maintien
de cdle-ci. On fait I"hypothése que le traitement de substitution outre la réduction du nombre
dinjections peut aussi se traduire par une plus grande maitrise des risques dans les situations
d'injection®. Néanmoins pour ére efficace contre I'injection, il faudrait utiliser un agoniste p-opiacé
de plus grande efficacité et de moins grande affinité que la buprénorphine.

Dans de nombreux pays, la méthadone est proposée sous forme liquide, administrée sous supervision
et difficilement injectable. Dans quelques pays, la méhadone existe sous forme de comprimés €, au

?| est possible que ce maintien du niveau des ventes, voire pour le Steribox® une augmentation, tienne & une
diminution de la réutilisation pour aller vers |’ utilisation d’ une seringue neuve a chaque injection.

3Sous réserve que le produit injecté quand il Sagit de médicaments écrasés et dilués n'entraine pas de
complications locales ou de risques d’emboalie (voir 4.3.2)
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Royaume-Uni, sous forme injectable’. Les programmes innovants de produits injectables utilisent
I'héroine (Suisse, Pays-Bas) mais ils sont e resteront réservés a des sous-groupes de patients
relativement réduits. On trouve queques exemples d’injection de sirop de méhadone en Australie®.

De facon générale, les informations sur le maintien de l'injection au cours d'un traitement de
substitution correspondent a la consommation d'héroine, de cocaine ou de crack e non a celle du
produit de substitution.

Dans la littérature, les facteurs associés a I'adoption d'un mode de consommation sont la nature des
produits disponibles, la qualité du produit qui en détermine I'effet, sa disponibilité et son prix ainsi que
des facteurs propres aux sous-cultures de la drogue qui peuvent avoir un caractére local ou ethnique
(Strang, 1992, 1997a). Le maintien de la pratique d'injection pourrait aussi si on suit les observations
de Bourgois aupres des toxicomanes les plus marginalisés de San Francisco, s'inscrire dans une forme
d appartenance au groupe des usagers et participer de la constitution de I'identité (Bourgois, 1997). I

montre également dans ce groupe trés marginalisé I’irrégularité des pratiques de consommation et des
prises de risque liée au caractere trés instable du mode de vie, des ressources (en particulier la
consommation effrénée et incontrélée les jours de paiement des allocations d'assistance) et de la
disponibilité des produits.

L'idée d'une ‘dépendance a l'injection’ avancée par de nombreux professionnes et surtout par les
usagers eux-mémes’ est peu discutée dans la littérature (recherche MEDLINE et TOXIBASE). Les
neurobiologistes proposent des déments pour éayer la ‘base biologique de la dépendance a
I'injection. L'augmentation de la libération de dopamine due au produit entrainerait progressivement
une association entre I'effet du produit (augmenter la libération de la dopamine) et les conditions de sa
prise. Ainsi, au bout dun certain nombre dinjections, ce serait les rites liés a l'injection qui
augmenteraient les taux de dopamine et non plus I'arrivée du produit. L'arrivée (attendue) du produit
n'augmenterait plus les taux de dopamine, elle empécherait que ces derniers chutent. Ainsi, si ce qui
est injecté n'est pas le produit attendu il y aurait une baisse d'activité des neurones dopaminergiques,
donc une baisse des taux de dopamine, et une sensation désagréable qui réactiverait le ‘craving’. Les
usagers qui s'injectent le Subutex® , comme ceux interrogés par Sunjic (1996) en Australie e qui
s'injectent le sirop de méthadone, évoquent aussi la rapidité de I'effet et, pour le Subutex®, une
sensation évoquant un ‘flash’ qu'ils reconnaissent pourtant de trés faible intensité voire totalement
inexistant.

4-3.2 Lesrisquesliés a l’injection®

Selon les acteurs de terrain, I'injection du Subutex® est associée a des abces de fagon plus fréquente
que les injections d’ héroine. Cette fréguence accrue n' est pas documentée. Des problémes veineux ont
€té signalés dans les premiers mois suivant la mise sur le marché. Les processus spécifiques
conduisant a ces complications locales ne sont pas clairement éucidés. L’ excipient du Subutex®
comporte des composés non solubles le Polyvidone K30, le stéarate de magnésium et I’amidon de
mais qui épaissit la solution en cas de dilution. L’injection comporte aussi des risques théoriques
d embolie pulmonaire mais aucun cas clinique n'a éé rapporté. L’absence d'information ne doit pas

* En Angleterre et Pays de Galles en 1995 : 79,6 % des prescriptions de méthadone sous forme orale, 11 % en
comprimés, 9,3 % en ampoules (Strang 1997b)

® Aux Pays-Bas ol le recours a I’injection est depuis longtemps minoritaire chez |es consommateurs d’héroine, le
programme expérimental de substitution par I'héroine prévoit deux voies d administration pour deux groupes
distincts, I'injection et I'inhalation

® En Australie, parmi 312 usagers d' héroine, 52% s éaient déja injecté du sirop de méthadone, dont 29 % dans
les 6 derniers mois. Injections associées a des abces et des infections locales mais aussi a un éat de santé plus
détérioré, plus de détresse psychologique, plus de délinquance, plus de prise de risque (Darke, 1996).

" "C'est dur de perdre cette manie, usager”, 25 ans, Strasbourg. "Le rite de la seringue’ professionnel ASUD
Marseille"lls ne veulent pas casser le ritud de la seringue’, usager, 33 ans, Marseille. "Recherche du
cérémonial, ils se disent accro au trou", professionnel, Marseille.

8Un avis a &¢é demandé au Pr Reynier de la Faculté de Pharmacie de Marseille sur la composition de I’ excipient
des comprimés de Subutex® et |e risque de complications.
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étre considérée comme une absence de risque dans la mesure ol la médiocrité de I’ é&at général des
usagers de drogue peut amener a négliger la déclaration de tels phénomeénes qui n’entrent dans aucun
cadre de surveillance précis.
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4.3.3 Questions de recherche

Il apparait donc indispensable de mieux comprendre ce phénomene, d évaluer de facon précise la
fréquence de I'injection du Subutex®, les facteurs de son maintien et de son évolution au cours du
suivi. Le maintien de ce comportement de consommation peut ére lié au produit lui-méme, a
I’existence d’'une ‘compulsion’ dinjection, a I'encadrement du traitement (le soutien au patient pour
améiorer son adhésion au traitement est-il suffisant ? recoit-il des doses suffisantes ? les consells pour
I'absorption par voie sublinguale sont-ils suffisants et suivis?), a la place du Subutex® dans les usages
de substances licites et illicites.

L’identification des facteurs associés a I'injection dans les éudes en cours pourrait apporter des
premiers déments de réflexion mais de nouvelles &udes apparaissent nécessaires aussi bien de type
épidémiologiques que qualitatifs®.

Des travaux anthropologiques menés hors des services de soins aupres d'individus ou de groupes
représentant des situations diverses en matiere d usage de drogue et de rapport au systéme de soins
devraient aussi permettre de comprendre les usages du Subutex® dans I ensemble de la consommation
de substances licites et illicites en relation avec le contexte de vie, les effets attendus, I’ histoire des
individus et des groupes, €tc.

Le groupe de travail a considéré que les complications de I’ injection devaient étre envisagées dans le
cadre plus général del’injection du Subutex® envisagé ci-dessus.

4.4 La mortalité

4.4.1 L’ évolution de |a statistique national e des surdoses

Les données de I’ Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies sur la période 1986-1995
pour les pays de I’Union Européenne montrent une nette tendance a la hausse des surdoses pendant
une période ou les traitements de substitution se sont pourtant fortement développés (EMCDDA,
1997). Les données francaises qui s'inscrivaient dans cette tendance générale jusqu'en 1994, ont
connu un infléchissement depuis 1995 (baisse de 60% des surdoses de 1994 a 1997) dont on ne sait
pas encore S'il correspond aussi a une tendance européenne. L’interprétation de la baisse des surdoses
doit donc rester prudente.

On doit se demander si des cas de déces liés a la consommation du Subutex® surviennent dans des
conditions différentes de celles des surdoses liées a la consommation d’ héroine et de ce fait seraient
sous-estimées dans la statistique éablie par I'OCRTIS. Les procédures de centralisation de
I'information transmise par les services de Police Judiciaire n’ont pas changé au cours des dernieres
années. A |'heure actuelle, rappelons que la statistique de I'OCRTIS est la seule disponible sur les
déces puisgue la Statistique Nationale des Causes de Déceés ne permet pas d'identifier les surdoses de
facon satisfaisante®.

4-4.2 La littérature internationale sur surdose et méthadone

Dans les pays dans lesquels la méthadone est largement répandue comme traitement de substitution,
les surdoses a la méhadone peuvent représenter une part importante des surdoses mortelles (Bentley,

°Une éude quantitative transversale est en cours sur les facteus associés a I'injection du Subutex® parmi des
patients suivis en centre de soins (programme de rechcerhe OFDT)

19 es causes des décés qui donnent lieu & des investigations judiciaires sont trés rarement transmises a
I"INSERM SC8 qui code les certificats de décés. Ces déces apparaissent dans la statistique nationale avec ‘ cause
inconnue’ . En 1990, 161 des 212 décés pour surdose traités par I’ Institut Médico-Légal de Paris éaient classés
ainsi (Lecomte, 1995).
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1996, Steentoft, 1994). En Angleterre et Pays de Galles; les surdoses ont éé multipliées par 9 entre
1974 et 1992. Parmi celles-ci, les surdoses a la méhadone ont cr au méme rythme que les surdoses a
I"héroine (Nedleman, 1997). L’ association avec les benzodiazépines est observée dans diverses éudes
(Steentoft, 1996, Simonsen, 1993, au Danemark ; Zador, 1996, Williamson, 1997 pour I’ Australie).

L’'information sur le fait que la personne décédée éait ou non en traitement de substitution par la
méthadone n’ est pas indiquée dans toutes les é&udes. En Australie, la moitié des décés survenus entre
1984 et 1994 seraient dus a un usage déourné alors que ceux concernant des sujets en traitement
auraient diminué. A Genéve, entre 1987 e 1993, parmi 41 décés pour lesques la méthadone a é&é
retrouvée, 24 éaient considérés comme des surdoses de méhadone dont 10 parmi des sujets en
traitement (La Harpe, 1995).

De fagon générale, cependant, les é&udes de cohorte chez des sujets traités montrent une réduction de
la mortalité. Néanmoins le coefficient de cette réduction est éroitement lié a la méhodologie des
études, a la durée du suivi, aux populations étudiées. Caplehorn (1996) montre sur un suivi de 15 ans
de 296 sujets une réduction de la mortalité par overdose de 75 % pendant les périodes de maintenance
mais n'observe pas de différence pour les autres causes de décés. Une méa-analyse de 5 éudes
menées en Allemagne, en Suéde et aux Etats-Unis évalue a 75% la réduction de la mortalité chez les
sujets en traitement de substitution.

4.4.3 Etudes et recherches

L’ étude des déces et de la mortalité est donc une priorité pour apprécier les bénéfices et les risques de
la diffusion des traitements par le Subutex®.

La validation des sources de données de routine (OCRTIS, INSERM SC8) devrait permettre
d appréhender I’ évolution de la qualité des données dans le contexte nouveau de la substitution. Cette
tache est programmée par I'OFDT.

En principe une éude de mortalité est en cours au sein de I’ é&ude SPESUB et parmi les sujets traités
suivis dans le cadre de I’ évaluation nationale de la méthadone.

Des éudes de mortalité devraient ére conduites dans des cohortes de sujets admis en traitement, ce
qui nécessite de constituer des bases de données comportant des informations d’ Etat-Civil complétes
(nom, prénom, date et lieu de naissance) a |’ aide desquelles le Répertoire national d'identification des
personnes physiques pourra ére interroge de fagon informatisée. Il s'agit de procédures désormais
bien codifiées pour les enquétes épidémiologiques et par le décret du 16 janvier 1998™ pour respecter
la confidentialité et le secret médical. Malgré les garanties apportées par ce texte et par d’ autres sur la
confidentialité des données nominatives dans les recherches biomédicales, la constitution de bases de
données nominatives peut &re mal percue par les usagers et les professionnels ; ¢’ est pourquoi ceux-Ci
devraient ére éroitement associés a la mise en place de tels projets.

"Décret n°98-37 du 16 janvier 1998 autorisant I’accés aux données relatives au décés des personnes inscrites au
Répertoire national d'identification des personnes physiques dans le cadre des recherches dans le domaine de la
santé.
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5. Les situations particulieres : infections par le VIH et le VHC, grossesse, comorbidité
psychiatrique.

Le terme de ‘situations particulieres’ est en vérité impropre car il recouvre des situations ou des
comorbidités tres fréquentes dans le groupe des usagers de drogue : grossesse, infection par le VIH,
infection par le VHC, comorbidité psychiatrique.

5-1 Prise en charge de la femme pendant la grossesse, risques périnataux, éat de I’enfant a la
naissance, post-partum, allaitement. (cf. rapport de R. Henrion en annexe)

La consommation de drogues (a I’ exception du tabac et de I’alcool) est trés rarement évaluée par les
obstétriciens et est souvent mise en évidence seulement a la naissance par les problémes survenant
chez le nouveau-né. La consommation de drogue pendant la grossesse est un facteur de risque d’ autant
gu’ elle est associée de fagon quasi systématique au tabac et moins souvent al’alcool.

Certaines femmes cessent de consommer de I’ héroine pendant le premier trimestre, la plus grande
partie essaie de modérer leur consommation et une sur cing verrait sa consommation s aggraver au
cours de la grossesse.

5-1.1 Lesrisgues de la continuation de la consommation d’ héroine pendant la grossesse

L es risques pour la grossesse sont multiples :

- Retard du diagnostic de grossesse lié a la fréquence élevée de |I'aménorrhée chez les femmes
consommant | héraine ;

- Surveillance médicale de la grossesse absente ou insuffisante
- Risque d'infections pendant la grossesse lié a la poursuite de I'injection

- L’influence de cette consommation sur la survenue des avortements spontanés (moins de 28
semaines d’aménorrhée) n'est pas connue vu la difficulté a éudier ce phénomeéne, difficulté encore
accrue dans cette population.

- Augmentation de la prématurité (20 a 35 % contre 5% en popuIaIion générale en France), de
I”hypotrophie, de la souffrance foetale et des morts in utero, liées a la fois aux opiacés et au mode de
vie : on observe ainsi une fréquence accrue des enfants prématurés de petit poids avec des
conséquences dramatiques au plan psychomoteur.

L’ accouchement ne serait pas plus compliqué chez ces femmes. Par contre, 70 a 80 % des enfants
présenteraient un syndrome de sevrage dans les jours qui suivent la naissance, syndrome parfois
aggravé par des convulsions et pouvant provoquer la mort. La mort subite est d'ailleurs plus fréquente
(5 a9 fois) chez ces enfants. Ce tableau clinique est compliqué par les difficultés sociales de la mére
qui peuvent amener des séparations précoces et durables.

5-1.2 L'intéré& des traitements de substitution

Les traitements de substitution par la méhadone utilisés depuis les années 70 aux Etats-Unis facilitent
la survenue des grossesses en régularisant les ovulations et les cycles. 1ls amdiorent la surveillance de
la grossesse et amédiorent les conditions de vie : ceci se traduit par une diminution de la prématurité,
de la fréguence des enfants de petit poids de naissance, des indices de souffrance foetale. En effet, le
traitement de substitution évite ou réduit I'irrégularité dans la prise de toxiques et donc les mini-
sevrages préjudiciables a |’ enfant et a la poursuite de la grossesse (souffrance du foetus en raison d'un
sevrage in utero, contractions utérines). On a cependant noté chez des femmes traitées une
augmentation de la consommation de cocaine et de benzodiazépines. Par ailleurs, cette prise en charge



peut faciliter I"instauration du traitement prophylactique par antirétroviraux de la transmission du VIH
a I’enfant. Cependant, I’enfant présente a la naissance un syndrome de sevrage plus fréguent, plus
savére, plus tardif et plus durable qu’ avec I’ héroine. Le traitement de ce syndrome est discuté : il peut
sefaire par dixir parégorique’, soluté de morphine ou chlorpromazine. Les effets & long terme de cette
exposition & la méthadone in utero ne sont pas connus.

En France, compte tenu de I’ offre des traitements de substitution, on peut supposer qu’une partie
importante des femmes enceintes héroinomanes recoivent un traitement par le Subutex®. On pourrait
estimer sur la base des évaluations grossieres des sujets traités qu’ un quart environ de ceux-ci sont des
femmes, et qu'une sur 10 & une sur 5 seront enceintes chague année : soit 1000 & 2500 femmes’.
Aucune donnée n'est disponible pour la méhadone, mais sur les mémes bases on peut estimer cet
effectif entre 160 et 320.

Dans la notice du Subutex®, le traitement pendant la grossesse est déconseillé.

Pour étudier les effets et les risques pour la grossesse et I'enfant d’une consommation de Subutex®
par la femme enceinte, on peut tenir compte, pour les dimensions sociales et le suivi de la grossesse,
des résultats obtenus pour la méthadone sous réserve que le Subutex® permette d obtenir le méme
type de suivi et de réention. La fréguence de I’injection différencie cependant probablement les deux
traitements. 11 semble nécessaire d’augmenter et/ou de fractionner les doses de méthadone en fin de
grossesse mais cette notion N’ est pas connue pour le Subutex®.

On dispose pour évaluer les risques d’ éudes animales, de données cliniques lorsque la buprénorphine
est utilisée au moment de I’ accouchement et de 25 cas cliniques concernant des enfants nés de meres
traitées par la buprénorphine (Reisinger, 1995, Fischern 1997, Mazurier, 1996). Le syndrome de
sevrage chez I'enfant surviendrait dans des déais apres la naissance moins longs avec le Subutex®
gu'avec la méhadone, réduisant le risque que I'enfant ait quitté la maternité et ne puisse ére
correctement traité. Le syndrome de sevrage serait moins fréguent et moins sévere qu'avec la
méthadone. La buprénorphine a é&é dosée dans le sang maternel, le méconium, le sang et I'urine de
I’enfant ainsi que le lait maternel. Le taux de buprénorphine éait six fois plus élevé dans le sang de
I’enfant que dans celui de la mére tandis que celui de norbuprénorphine éait équivalent, ce qui peut
étre expliqué par une immaturité des fonctions hépatiques chez I'enfant. La buprénorphine serait
faiblement excrétée dans le lait materne (Marquet, 1997).

Il n'y aurait pas de risque tératogéne. Une observation de mort in utero e une autre de troubles
métaboliques graves du nouveau-né, chez des jeunes femmes s' éant injecté du Subutex® suscitent des
interrogations sur les risgues pour le foetus. Deux autres inconvénients seraient, d une part le risque de
dépression respiratoire du nouveau-né en cas d association benzodiazépine Subutex® et le risgue
hypothétique d’ une atteinte hépatique cytolytique.

La mise sous traitement de substitution des femmes enceintes consommant de I’ héroine est préférable
a la poursuite de la consommation de I’ héroine de rue (avec les risgques liés aux fluctuations de la
consommation et a l'injection) et au sevrage dangereux pour |'enfant. La diffusion des traitements de
substitution devrait aussi permettre a des femmes consommatrices de drogue de planifier une
grossesse dans de meilleures conditions.

! Cetype detraitement est contesté car I’ dixir parégorique est un soluté alcoolique.

2 On peut considérer sur la base d' une femme pour trois hommes que 10 000 (40 000 traités) & 12 500 (50 000
traités) des personnes sous subutex sont des femmes, avec une fourchette de 1000 (fréquence de la grossesse 10
%) a 2500 (fréquence de la grossesse 20 %) ; sur la base de 6500 sujets en méthadone, le chiffre estimé des
grossesses est de 160 a 320. Ces évaluations sont évidemment trés grossieres.



5-1.3 Questions de recherche

Il reste donc de nombreuses zones d ombre sur I'effet du traitement par le Subutex® des femmes
enceintes qui sont résumées dans les questions suivantes. Par rapport a la poursuite de la toxicomanie,
ala méhadone et aux autres opiacés, la prise de Subutex® pendant la grossesse:

- entraine-t-dle plus de malformations congénitales, d’accouchements prématurés, de retards de
croissancein utero ?

- modifie-t-elle les conditions de I’ accouchement ?

- entraine-t-elle plus de cas de souffrance foetale, de mort in utero, de morts périnatales, de morts
subites du nouveau-né ?

- a-t-elle une action sur I’ allaitement et laquelle ?

- provoque-t-élle plus de problémes respiratoires ou d'autres probléemes, notamment métaboliques a la
naissance, en dehors d’'un syndrome de sevrage . les enfants doivent-ils étre plus souvent hospitalisés
en néonatalogie pour de tels problémes ?

- est-elle a I’ origine de syndrome de sevrage plus ou moins rapides, plus ou moins intenses, plus ou
moins prolongés ? ceux-ci demandent-ils plus souvent un traitement spécifique ? Influencent-ils la
durée de I" hospitalisation (sous réserve des habitudes des médecins et de I’ organisation locale eux
aussi trés variables) ?

- les doses doivent-€lles &re modifiées au cours de la grossesse comme cela semble nécessaire pour la
méthadone ?

- quel est I &at de |’ enfant au plan physique et psychomoteur a la naissance ?

- quelle influence la thérapeutique de substitution a-t-elle sur la relation mére-enfant, le risque de
séparation et de cefait I'avenir del’ enfant .

- Quels sont les risques liés aux injections de Subutex® associé a une consommation de
benzodiazépines pendant la grossesse ?

L'intéré comparé du Subutex® e de la méhadone devrait ére documenté a partir d éudes
observationnelles portant sur le suivi de la mére du 4° mois de grossesse jusqu’a un mois apres la
naissance. Il parait tout a fait irréaliste de proposer un protocole randomisé qui risque de faire échouer
la prise en charge de la femme dans la mesure ou ces produits sont bien connus et reconnus par les
usagers. Ces éudes devraient porter sur I’ évolution de la consommation de substances et du mode de
vie, le suivi de la grossesse, les indicateurs de périnatalité, le syndrome de sevrage chez I’ enfant ainsi
que le devenir de I'enfant dans les premieres semaines. Une quarantaine d équipes en France,
pédiatriques pour la plupart, sont engagées dans la préparation de telles éudes.

Des éudes a plus long terme seraient utiles mais plus difficiles a mettre en oeuvre.
Des dosages dans le sang et le lait maternels, le méconium, le sang et I urine du nouveau-né devraient
étre réalisés pour controler la distribution, le métabolisme et |’ excréion de la buprénorphine chez le

nouveau-né.

Ces éudes devraient permettre d' affiner les questions de dose au cours de la grossesse, en particulier
en fin de grossesse, de documenter la question du sevrage et de I’ allaitement maternd.

5-2 Traitement de substitution et traitement del’'infection VIH

En France, environ un quart des cas de sida et une proportion non connue des séropositifs sont dus a
I"injection de drogue. Parmi les personnes séropositives, une partie ont cessé toute consommation
d héroine mais d’ autres peuvent bénéficier d’ un traitement de substitution, qui peut également faciliter
I’adhésion au traitement de I’ infection VIH.

5-2.1 Acces aux soins

La prise en charge doit permettre le diagnostic et le traitement des pathologies concomitantes en
particulier infection VIH et VHC mais pas seulement. Bien que le suivi médical de leur infection VIH



soit plus irrégulier pour les usagers de drogue que pour les sujets homosexues (Schwoebel, 1996), on
observe en 1997 une baisse importante des cas de sida dans ce groupe, liée aux nouveles
combinaisons thérapeutiques associant les antiprotéases.

Lerdle des traitements de substitution pour favoriser | adhésion aux traitements de I'infection VIH est
un des objectifs du suivi de la cohorte MANIF2000 (ORS PACA, INSERM U459 ANRS) aupres de
450 sujets infectés par le VIH en phase peu avancée, le suivi est prévu pour 5 ans.

5-2.2 Interactions médicamenteuses : un probléme trés peu documenté

Les interactions entre les opiacés et les traitements antiviraux restent mal connues en clinique. Les
concentrations d' AZT semblent augmenter de fagon variable chez les personnes traitées par la
méthadone. Les inhibiteurs de la protéase sont les plus susceptibles de présenter des interactions avec
les opiacés compte tenu de leur méabolisme par le cytochrome P450 au niveau hépatique. Les
interactions avec la méthadone sont I’ objet d’ éudes in vitro non encore publiées. Le métabolisme de
la méthadone serait inhibé a des degrés différents seon les antiprotéases : les concentrations de
méthadone seraient augmentées sous Ritonavir (d'un facteur 2) de méme qu’'avec I’ Indinavir (d'un
facteur 30%) (Taburet, 1997) ; d'autres résultats non publiés seraient discordants. De plus leur
extrapolation en clinique reste hasardeuse. Pour la buprénorphine, on ne dispose que d’arguments
théoriques pour considérer que I'incidence clinique des interactions médicamenteuses est limitée
(Beauverie, 1997).

Compte tenu du caractére polymédicamenté des patients traités pour le VIH, des éudes d'interactions
médicamenteuses entre Subutex® et traitements par antiprotéases, ansatipine et fluconazol (tous
produits passant par le cytochrome P450) s'imposent, afin d’ apprécier le rapport de risque plus que de
bénéfice. Ces éudes doivent aussi prendre en compte I’ utilisation importante des benzodiazépines par
ces mémes patients.

5-2.3 Une recherche clinique a développer dans le cadre de I’ ANRS (Agence Nationale de recherche

sur le SDA)

Compte tenu de la part importante des usagers de drogue parmi les personnes infectées par le VIH,
cette question mérite d ére I’ objet d une recherche, essentiellement de type clinique. Cette question
devrait ére prise en compte dans le programme de recherche clinique de I’ ANRS.

5-3 Traitement de substitution, hépatotoxicité de la buprénorphine et infection par le VHC

Quelques cas d' atteintes hépatiques (16 cas au 6 février 1997) ont é&é rapportés en pharmacovigilance
et ont conduit & recommander une surveillance plus éroite des transaminases par les médecins
prescripteurs’. || ne semble pas que de nouveaux cas é&é rapportés.

Les médecins généralistes sont en effet confrontés a des questions difficiles face aux patients infectés
par levirus del” hépatite C, dont la proportion est trés élevée (57 % dans I’ enquéte SPESUB, 37 a 55%
dans |’ é&ude des patients suivis en ville par les réseaux Toxicomanie, 55 a 69 % pour les patients
suivis en centres spécialisés par exemple). Le bilan clinique et biologique de I’ hépatite C est un
élément important du suivi d'un traitement de substitution afin de permettre aux patients de bénéficier
d un traitement par I’ Interféron. Pour le médecin généraliste, ce suivi est compliqué. La buprénorphine
est potentiellement hépatotoxique mais I'interpréation d une augmentation des transaminases est
rendue difficile par les autres facteurs d hépatotoxicité : hépatite C et consommation d'alcool. En
pratique les médecins généralistes demandent des dosages des transaminases pour les patients porteurs
du VHC afin de poser I'indication d examens complémentaires (notamment la ponction biopsie
hépatique) et d’ une consultation spécialisée en vue du traitement par I'interféron.

30n ne sait pas comment cette surveillance est effectivement réalisée, en particulier chez des sujets non infectés
par leVHC.



L es hépatologues proposent maintenant volontiers ce traitement aux patients stabilisés en traitement de
substitution et ne consommant pas (trop) d'alcool ; et ce d’autant plus qu'il s'agit de patients jeunes et
infectés par un virus d’'un génotype plus sensible au traitement (Marcellin, 1996). La distinction entre
une élévation des transaminases liée a la buprénorphine ou liée au VHC est donc fondamentale (sous
réserve que le facteur alcool puisse ére écarté). Dans les recommandations émises par le laboratoire
Schering Plough, il ne figure pas de guide pour la surveillance des transaminases, en dehors de la
suspicion d'atteinte hépatique qui nécessiterait I'interruption immédiate du traitement. L’histologie
permet de distinguer les |ésions liées au virus de celles liées al’ alcool ou médicament.

Il serait donc nécessaire de mieux documenter |’ hépatotoxicité de la buprénorphine. Toutefois la
réalisation de telles éudes est complexe. Aussi est-il nécessaire de réaliser un suivi observationne sur
le long terme qui sera la seule fagon d’ évaluer I'incidence d'une aggravation d' hépatopathies longues
a se développer. La mesure de la charge virale dans I'infection par le VHC n'a pas atteint la valeur de
marqueur (‘surrogacy’) qu’a prise la charge virale dans le suivi de I'infection a VIH. L’ histologie est
trop invasive et dissuasive pour ére réalisée de fagon large.

Ces questions doivent étre envisagées dans les programmes de recherche sur I'infection par le VHC
dans des cadres divers, notamment par I'’ANRS si, comme cela est envisagé, ses attributions sont
éendues a ce domaine.

5-4 Souffrance psychique, pathologie mentale et traitements de substitution

L’usage de drogue est souvent associé a une souffrance psychique ou a un trouble psychiatrique.
Certains cliniciens considérent la souffrance comme étant plutdt liée aux conditions de vie associées a
['usage ou qui sont aggravées par celui-ci: marginalité, exclusion, précarisation, traumatisme, etc. D’un
autre coté, il existe chez une partie des usagers de drogues, une comorbidité psychiatrique séveére et
souvent plus durable que la souffrance psychique.

C'est plutét sur le trouble psychiatrique sévére que porte la recherche. La prévalence de la comorbidité
est difficile a évaluer pour des raisons méthodologiques. Une des premiéres difficultés a trait au sens
de la relation entre maladie mentale et abus de drogues. Weiss (1995) fait une revue de littérature
assez générale sur le double diagnostic ou comorbidité psychiatrique chez les sujets dépendants, parmi
lesquels ceux ayant une dépendance a I’ héroine. Avec Meyer (1986), il suggere six relations possibles
entre abus de drogue et psychopathologie: le trouble psychiatrique est un facteur de risque pour |'abus
ou la dépendance a I'égard des drogues; la psychopathologie a un effet sur le devenir de la
toxicomanie ; les symptdmes psychiatriques se développent au cours d'une intoxication chronique ;
I'usage chronique de drogue déclenche un trouble psychiatrique qui ne disparait pas apres sa cessation
; I'usage de drogue et les symptdmes psychiatriques deviennent liés I'un a l'autre ; I'usage de drogue et
les symptdmes psychiatriques coexistent sans interagir. Les auteurs soulignent aussi que le type et la
sévérité du trouble psychiatrique tout comme ceux de I’abus ou de la dépendance de drogue peuvent
varier considérablement, en allant des plus simples (ex : une phobie simple) aux plus sévéres (trouble
bipolaire, trouble psychotique etc.) et que la population comorbide est donc trés hétérogene.

Un ordre de grandeur de la comorbidité psychiatrique a é&¢é estimé aux Etats-Unis a partir d'un
échantillon combinant population générale et population en institution de 20,000 personnes®. Plus dela
moitié des personnes ayant une diagnostic d'abus de drogues ou de dépendance (toute drogue
confondue) ont aussi &é identifiées comme ayant un diagnostic de trouble psychiatrique au cours de la
vie (lifetime). Parmi les populations en institution, le taux de comorbidité avec des maladies mentales
saveres (personnalité antisociale, schizophrénie, trouble bipolaire) savére le plus édevé pour la
population carcérale (Regier, 1990). En dehors de ce type denquéte épidémiologique de grande
envergure, l'identification et |a prévalence de la comorbidité psychiatrique est difficilement évaluable

* L'enquéte ECA (Epidemiological Catchment Area) sur échantillonnage aléatoire a éé réalisée par le National
Institute of Mental Health aux Etats-Unis.



Les travaux de recherche ouvrent quelques pistes pour la conception de modes de prise en charge de la
comorbidité. O'Brien (1995) dans une revue de littérature sur I'évaluation de diverses formes de
psychothérapies (au sens large), rappelle que, conjointement a celles-ci, I'adaptation de la dose de
méthadone aux besoins de chaque individu est une condition nécessaire a la diminution de la
consommation de I’ héroine de rue : « pour &udier les effets d’ une intervention psychothérapeutique, il est
d'abord nécessaire de s assurer que les patients recoivent une dose adégquate de méthadone ».

Dans les éudes, les psychothérapies sont souvent comparées au conseil (counselling). Ce terme
recouvre une activité caractérisée par «|'identification de problémes matériels et pratiques,
I’ encouragement a I’ arrét de |’ usage des drogues, I’ offre de services externes, par distinction avec les
psychothérapies qui s attachent aux processus intrapsychiques». Le consel est souvent, la seule
intervention proposée en complément du traitement de substitution, et encore pas toujours.
Schématiquement, les auteurs concluent que les effets du traitement de substitution peuvent ére
renforcés par un investissement dans le counselling, la psychothérapie individuelle et les thérapies
comportementales. Cependant les patients présentant des troubles psychiatriques sévéres répondent en
général tres peu aux prises en charge reposant seulement sur le conseil (O’ Brien, 1995).

Si la nécessité de traiter les deux problémes ainsi que les problémes associés (de type social, 1égal,
professionnel, médical, éducatif) est de plus en plus reconnue, les stratégies précises (par exemple,
faut-il proposer un traitement intégré ou des traitements successifs) et les techniques d'intervention
sont discutées et difficiles a évaluer. Les éudes évaluatives sont peu nombreuses et posent des
problémes méthodologiques tenant a la taille souvent faible des échantillons, a la comparabilité des
groupes, aux types de résultats pris en considération, a la non-observance des traitements ou a la perte
des sujets en cours d étude, etc. Par exemple, un des premiers obstacles a surmonter dans des
protocoles de recherche clinique est la réicence des patients a I'égard d'un traitement vécu comme
stigmatisant ou parce qu'ils ont tendance a nier ou a minimiser leurs difficultés. Par ailleurs,
I'observance des patients ayant une comorbidité drogue-trouble psychiatrique serait moindre que celle
des personnes ayant I'un ou I’ autre de ces troubles de fagon isolée.

De fagon générale, les résultats des éudes sur les patients souffrant de troubles psychiatriques
suggerent des interactions potentidles entre la pharmacothérapie (de facon générale) et la
psychothérapie (au sens large) chez les patients ayant un double diagnostic. Ces interactions peuvent
étre positives ou négatives. Du coté positif, les médicaments facilitent le recours aux psychothérapies
et amédiorent les fonctions requises pour la participation a la psychothérapie (fonctionnement cognitif,
attention, compétences verbales, concentration). Du c6té négatif, la diminution des symptdmes avec
les médicaments peut amener le patient a arréter la psychothérapie et peut abaisser ses défenses. Pour
les sujets qui attachent de I'importance aux psychothérapies, le recours aux médicaments peut ére
considéré comme un échec.

En revanche, pratiquement aucune éude n’examine les effets de la combinaison psychothérapie-
pharmacologie chez les patients ayant une comorbidité psychiatrique-abus/dépendance a I’ égard des
drogues. Les éudes ont en géné&ral considéré I'influence d'un traitement pharmacologique ou
psychosocial du trouble psychiatrique sur la sévérité de la pathologie en ne prenant pas en
considération I'effet des interventions sur la consommation de substance ou seulement de fagon
secondaire. D’ou I'intérét d' éudier des modalités de prise en charge spécifique pour ce type de
patients. La complexité des éudes tient a I’ hétérogénéité de cette population en terme de pathologie
psychiatrique. La revue de littérature met en évidence la complexité des problémes conceptuels et
méthodol ogiques tant pour concevoir des modées d' interventions que pour en éudier I’ efficacité.

Plus généralement, I'importance de I’ adaptation du traitement aux besoins spécifiques des patients est
souvent soulevée par les cliniciens. Des enquétes portant sur des populations en traitement suggerent
que le choix de la drogue n'est pas sans relation avec le type de comorbidité psychiatrique (Mirin,
1991); il serait donc important dessayer différents traitements  pharmacologiques,
psychothérapeutiques ou autres en tenant compte du type de consommation (héroine, polytoxicomanie



etc.) associée aux troubles psychiatriques. Un autre exemple concerne le sexe qui semble influencer le
cours de la maladie chez des patients souffrant de dépression majeure et d'abus ou de dépendance de
drogue (Westermeyer, 1997]. |l faut cependant prendre des précautions avant de généraliser a partir
des échantillons cliniques.

On peut ajouter a cette série de thémes a traiter, la question des interactions spécifiques entre le
Subutex® et les traitements pharmacologiques des troubles psychiatriques ; ceci sans oublier que le
patient sous Subutex® peut aussi utiliser des produitsiillicites.

Finalement, comme le suggérent les éudes des interventions psychosociales chez les personnes
atteintes de trouble psychiatrique sévére, ainsi que I'exploration des raisons de non-observance, le
manque d'attention de la part des intervenants aux conditions de vie peut vouer un expérience
thérapeutique (au sens large) a |'échec.

La comorbidité apparait au cours des traitements de substitution soit parce qu'ele é&ait jusque la
masquée par la consommation d’ héroine (ou d’ une autre drogue concomitante), soit parce que le sujet
a recours a un type de soins qui permet le dépistage ou le diagnostic de ces troubles. Lors des
Rencontres Nationales sur la Toxicomanie en décembre 1997, les professionnds ont fait un éat des
lieux de I'ampleur du probléme, des obstacles a une prise en charge adaptée et des difficultés
persistantes de coopération avec les services psychiatriques (Ministere de I’'Emploi et de la Solidarité,
1998)

Les médecins de ville qui identifient des besoins de soutien ou de prise en charge psychologique chez
les patients qu’ils suivent ont beaucoup de difficulté & les adresser a des services spécialises ou a des
psychiatres de ville:

- les patients sont réticents a accepter les orientations vers les centres spécialisés (ou ils ont justement
choisi de ne pas aller), au psychiatre de ville ou au secteur psychiatrique.

- en ville, peu de psychiatres sont ouverts a la prise en charge des usagers de drogue ; de plus, le
recours aux psychiatres libéraux pose des problemes de tarification et de paiement ; quant aux
psychologues, leurs actes en cabinet libéral, ne sont pas pris en charge par I’ Assurance Maladie,

- la psychiatrie de secteur, et de fagon générale la psychiatrie publique, sont peu ouvertes aux
toxicomanes. Ce constat n'est pas nouveau; des recommandations générales pour une rédle
complémentarité ou liaison entre les structures ont éé faites a de nombreuses reprises, notamment la
création d' équipes de liaison, la formation des équipes psychiatriques aux problémes posés par les
soins aux usagers de drogue, et d'autre actions facilitant la coopération non seulement entre centres
spécialisés et services psychiatriques mais aussi avec les services d' urgence et les services sociaux
concernés par les personnes en grande précarité.

- dans les centres spécialisés, la mise en place des traitements de substitution s est traduite par la
réduction de la place des psychiatres au profit des médecins généralistes.

- les psychiatres sont peu présents dans les réseaux toxicomanie (1% dans |’ enquéte de 1995).

Cette revue tres sommaire de la littérature et des problemes rencontrés par les usagers et les praticiens
amene aux recommandations suivantes en terme d’ é&ude et de recherche::

- la mesure des troubles psychologiques et psychiatriques devrait ére envisagée dans les éudes de
suivi, avec une attention précise a |’ histoire et a la périodicité de ces troubles par rapport a celes des
troubles liés a la consommation des drogues ;

- les interactions entre le Subutex®, les médicaments psychotropes et les drogues et leurs effets sur le
cours de la maladie & de I'usage des substances devraient ére éudiées en tenant compte des
conditions concrétes de vie des patients ;

- I"'amélioration de I’ organisation des soins va de pair avec la définition de recherches sur la question
de la comorbidité psychiatrique et de sa prise en charge.



6. Quels sont les effets collectifs de la diffusion actuelle du Subutex® en France ?

6-1 Le Subutex® comme produit de transition

On a envisagé plus haut la question de I’ injection du Subutex® (4.3) qui représente une des formes de
mésusage a cbté de I'utilisation hors du cadre thérapeutique ou des combinaisons de substances
diverses. Cette dimension est envisagée dans les recherches de type anthropologique proposées
précédemment (4.3.3). On s'intéresseici a I’ usage du Subutex® par des sujets n’ayant pas consommeé
d héroine.

6-1.1 L’ expérience des équipes de terrain

Les acteurs de terrain, dans diverses régions, font souvent part de la crainte que la mise en circulation
d'un volume important de Subutex® n'en fasse un produit de transition vers la consommation
d héroine pour des jeunes consommant du cannabis ou des médicaments détournés. Pour éayer cette
rumeur, une micro-enquéte a éé réalisée par quelques membres du groupe de travail auprés d’ usagers
rencontrés en médecine de ville ou par des équipes de prévention de proximité a Strasbourg, Marseille,
Aix-en-Provence, Nimes, Grenoble, les Hauts-de-Seine e Paris. Les usagers rencontrés ne
connaissaient pas tous des personnes pour lesquelles le Subutex® avait joué ce réle de produit de
transition vers une dépendance aux opiacés, mais quelques uns en signalent effectivement. Dans la
majorité des cas cependant, ce type de consommateurs se recrute principalement parmi des personnes
consommant des médicaments détournés, du cannabis et de I'alcool. Les ages cités sont plutét jeunes,
principalement entre 20 e 25ans. L’existence d'une consommation hors traitement semble é&re
présente dans de nombreuses régions mais ele doit é&re mise en relation avec le volume trés important
du médicament mis sur le marché (plus de 4 millions de boites en 1997). Elle semble correspondre
principalement a des usagers dont le mode de vie est trop chaotique pour qu’ils fassent une démarche
de soins (perte des papiers administratifs, crainte d’ ére identifié, refus de « se prendre la téte», pas
envie de se confronter a un médecin) et pour lesquels des services ‘a bas seuil’ sont sans doute
nécessaires.

6-1.2 Lalittérature internationale

Dans la littérature, la consommation abusive (hors prescription) de buprénorphine dans sa forme
faiblement dosée est apparue dés 1983. Les publications présentant des cas d'abus de buprénorphine
sous sa forme Temgésic® sont le plus souvent des lettres ou des articles tres courts sans véritable
observation scientifique (il s'agit le plus souvent de I'interrogatoire a Il'entrée en traitement sur de
petits échantillons dans une institution ou observation de cas cliniques). || semble que le déournement
de la buprénorphine ait commencé en Nouvelle-Zéande trés rapidement aprés sa mise sur le marché
(1983) (Robinson, 1993), puis en Australie, en Allemagne, en Grande-Bretagne, en Ecosse, en Irlande,
en Espagne e en Inde. Sdon les pays on rapporte des proportions trés variables dusagers de
buprénorphine parmi des héroinomanes : pour Glasgow, le pourcentage varie de 16 % en 1988 (Sakal,
1989) a 93 % en 1989 (Hammersley, 1990) ou 71 % en juillet 89 - mars 90 (Lavelle, 1991), 80 a 90 %
en Irlande en 1986-7 (O'Connor, 1988), 60 a 70 % a Barcdone, (San, 1989, Segui, 1989) a un taux de
4 % a 20 % en Inde (Singh, 1992, Chowdhury 1990).

Dans la plupart des pays a I’ exception de |’ Ecosse, la buprénorphine est consommée par des usagers
de longue date d'héroine. En Ecosse, en 1989, dans un échantillon tout-venant de jeunes de 13-16 ans,
1,4% avaient d§a consommé de la buprénorphine hors prescription (Coggans, 1989, cité par
Hammersley, 1992). La voie principale est la voie intra-veineuse, plus tardivement et en Angleterre
seulement, I'inhalation (snorting) est signalée. Les doses consommées quotidiennement sont faibles
par rapport aux doses signalées en France actudlement : 1,9 mg (Torrens, 1993), 1,5 mg (Lavele,
1991), 3 comprimés par jour (Singh, 1992, Robinson, 1993), 4,1 mg (San, 1989),

Les motifs rapportés pour utiliser ce produit sont son faible prix, sa disponibilité facile, la mauvaise
qualité et la cherté de I'héroine de rue, sa pénurie qui conduit & utiliser la buprénorphine pour prévenir



ou adoucir le mangue et obtenir un petit effet euphorisant qui est accru avec la prise concomitante de
benzodiazépines.

Concernant les risques de I'usage de la buprénorphine comme produit de transition dans un processus
d'escalade, seules les éudes de Glasgow apportent des ééments sur ce sujet. Dans un échantillon de
15-20 ans d'usagers de drogues en contact avec des institutions spécialisées, 39 % presgue tous non
consommateurs d'héroine avaient consommeé de la buprénorphine associée souvent a du temazepam
(70 %). Ces produits faciles d'accés n'éaient pas considérés comme des drogues dures (Hammersley,
1990). Le produit ne semble pas ére utilisé sur de longues périodes mais ceci peut &re un biais
d'observation lié au moment ou les éudes ont éé faites rapidement aprés que le détournement ait &é
identifié. La méme équipe a suivi un échantillon d'adolescents pendant une moyenne de 12 mois dans
une échantillon de 210 sujets ayant des consommations de produits psychoactifs mais pas d'héroine ou
une pratique dinjection ancienne de plus de deux ans, dont aucun ne correspondait aux critéres de
dépendance du DSMII1. Dans ce groupe au total, la durée d'utilisation de la buprénorphine était de 113
jours sur les 12 derniers mois, de 70,4 pour le témazépam et de 7,6 pour I'héroine. Parmi ceux qui ont
éé retrouvés au bout d'un an (55 %), les auteurs n'‘évoquent pas dans cet article de passage a I'héroine,
ni de sujets qui deviennent dépendants (par rapport aux criteres DSMIII). Rappelons cependant qu'’il
S agit ici de produits faiblement dosés.

6-1.3 Questions pour la recherche

Dans le domaine de I'abus, c’'est moins I’ usage hors traitement du Subutex® qu’on peut considérer
comme un phénomeéne difficile a éviter que son réle de produit de transition qui mérite d' ére
investigué. Ce faisant, cette question rgoint une éude plus large sur I'usage des substances
psychoactives par les adolescents et |es jeunes adultes et la transition entre les produits et les modes de
consommation. Elle déborde donc largement la question du seul Subutex®. L’approche
anthropologique mentionnée au point 4-3.3 sur les usages du Subutex® devrait également traiter de
I’ usage de ce produit hors prescription.

6-2 Détournement, trafic, délinquance

6-2.1 Revente du Subutex®

La revente de Subutex® dans la rue est observée dans la plupart des régions. Cette revente doit &re
mise en relation entre autres, avec |e volume important mis sur le marché, le faible encadrement de la
prescription dans un groupe qui a une grande habitude du mésusage des médicaments, la quasi gratuité
pour les usagers en pharmacie, la mauvaise qualité de I’ héroine de rue. Les prix sont trés proches de
ceux de la vente en pharmacie avec des fluctuations selon les lieux et les heures d ouverture des
pharmacies. 1l semble que les revendeurs consomment eux aussi ce produit.

L’importance de ce phénoméne est mal connue. Le recours a plusieurs prescripteurs qui peut favoriser
le détournement est identifiable au niveau des Caisses de Sécurité Sociale qui peuvent agir de
différentes facons pour le limiter : information des médecins, convocation des assurés au controle
médical, encouragement des médecins a participer a un réseau, contrat associant patient, médecin et
pharmacien etc. On dispose de peu de données objectives sur la fréquence du recours a plusieurs
prescripteurs. Une éude a éé réalisée a Colmar de mars a mai 1996 sur 63 patients, ¢’ est-a-dire dans
la toute premiére période suivant la mise sur le marché du Subutex® : 62 & 73 % des patients avaient
eu un seul prescripteur sur une période d'un mois e 2 a 9,5 %, 3 ou plus. Les chevauchements de
prescription étaient fréquents mais on peut aussi considérer qu'ils correspondent en partie a des
ajustements du traitement. Vingt a 30 % des patients avaient des doses supérieuresa 16 mg et 5% a
plus de 20 mg, en général en raison de multiprescriptions. Des associations Subutex® benzodiazépines
étaient observées pour 44 % des patients, dont le Rohypnol® pour 20 %.

La CPAM de Strasbourg a identifié du 12 au 26 juin 1997, 1236 ordonnances comportant du
Subutex® ou du Rohypnol®, pour 889 patients dont 35 pour lesquels les produits éaient associés. 68



patients ont éé considérés comme posant un problémes pour ‘nomadisme’, association des deux
produits ou les deux situations a la fois. Le nomadisme pour le Subutex® ou avec des doses
importantes concernait 42 patients (soit 8,2 %). Le plus souvent ce contréle se traduit par des courriers
aux prescripteurs.

Les informations de la Sécurité Sociale devrait permettre d’ évaluer la multiprescription avec des
méthodes permettant une protection absolue de la confidentialité. Les informations éablies par
certaines caisses montrent qu’il s'agit d’un phénomene limité, y compris dans une région comme
I’Alsace ou le niveau des ventes rapporté a la population est un des plus éevés de France
(SIAMOIS/RNSP). L’absence de données sur ce sujet peut conduire & discréditer les traitements de
substitution.

6-5.2 Impact sur le marché des droguesillicites

Il est probable que cette mise sur le marché massive a eu un impact sur le marché des produits illicites,
héroine et cocaine principalement. La baisse des interpellations et des saisies en 1996 et 1997 pour
I'néroine et leur augmentation pour la cocaine peuvent ére mises en regard de cette évolution sans
qu'il soit pour autant possible de conclure sur un lien direct entre les deux phénomenes sans une étude
plus approfondie.

L’'impact de la mise a disposition peut porter sur divers ééments du marché illicite : les volumes
vendus, la nature des produits offerts, la qualité (provenance, pureté), le prix mais aussi sur les
comportements des acteurs sur le marché : rythme et périodicité des achats, capacité de négociation
des acheteurs, concurrence entre les revendeurs, restructuration des marchés locaux etc. Par ailleurs si
ce double phénomene de baisse des prix et daméioration de la qualité se produit, il est susceptible de
modifier a son tour les modes d’ usage.

Ces phénomenes méritent donc d'ére éudiés a différents niveaux : éude des données nationales,
compréhension de I'évolution du marché des diverses drogues dans le contexte international (au niveau
européen, en particulier ou la plupart des pays d'Europe de I'Ouest ont fortement augmenté I'offre de
produits de substitution); éudes locales du fonctionnement du marché comportant des éudes des
acteurs mais aussi des produits offerts, avec notamment des analyses standardisées de la composition
et de la pureté des produits vendus au consommateur final.

6-5.3 Impact sur la délinguance

Un des objectifs des traitements de substitution est d'alléger le poids que fait peser la délinquance liée
aux drogues sur la collectivité. C'est d'ailleurs ce qui a souvent &é mis en avant par certains opposants
ala substitution qui y voient un instrument de contrdle social. Dans les éudes de suivi des usagers
traités, I’ évolution des activités illégales pourrait étre appréciée au niveau individud. Les reations
entre drogue et délinquance sont encore mal comprises au niveau global et une mesure de |’ éventuel
impact des traitements de substitution sur la délinquance d’ acquisition ne peut pas faire I’ économie

d une analyse globale de cette relation. Des travaux dans ce domaine sont menés au CESDIP (Centre
de Recherches Sociologiques sur le Droit et les Institutions Pénales) mais n’ ont semble-t-il pas encore
envisagé |'impact du changement de la palitique sanitaire sur la ddinquance d’ une part, les pratiques
policiéres et pénales d autre part.



7 - Comment la place majeure de cette modalité de prise en charge transforme-t-elle le systéme
de soins aux usager s de drogue ?

Les traitements de substitution ont longtemps éé reetés en France au profit d une approche centrée
sur une prise en charge psycho-éducative dont le sevrage éait souvent I'une des premieres éapes.
L’ offre de soins reposait sur les centres spécialisés et les centres de post-cure avec des financements
publics. La gratuité e I'anonymat des soins éaient, avec I'injonction thérapeutique, le pendant du
volet répressif delaloi du 31 décembre 1970. Les médecins généralistes ont toujours éé confrontés de
la part des usagers de drogue a des demandes de médicaments dans I'urgence, souvent sous la
pression, mais N’ &aient pas considérés comme ayant un role a jouer dans ces prises en charge.
L’ adoption des traitements de substitution et I'ampleur qu’ils ont pris transforment en profondeur les
conceptions, les pratiques professionndles et |’ offre de soins. 1l est probable que des adaptations
seront nécessaires pour tenir compte du role de chaque type d’ acteurs ou d' institutions dans la prise en
charge.

Cette transformation améne a s'interroger sur |’ organisation actuelle de I’ offre de soins, la nature de
I’organisation en réseau pour la prise en charge psycho-sociale des patients, les déterminants de
I orientation des usagers de drogue dans le systéme de soins, la pertinence du cadre réglementaire, les
coats collectifs du nouveau dispositif.

7-1 Ladescription de |’ offre et de la demande de soins

Comme cela a é&é mentionné précédemment (2.5), diverses éudes permettent de décrire I’ offre de
soins et |a clientéle des diverses structures :

- L’enquéte annuele du SESI sur les services spécialisés qui identifie depuis 1997 d'une part les
structures affiliées a des réseaux et les effectifs de patients concernés, et dénombre les patients en
fonction du type de prise en charge.

- L’enquéte annuelle de la DGS/SP3 menée depuis 1995 sur les réseaux Toxicomanie qu’ le finance.

- L’enquéte réalisée en 1995 et dont la répétition est prévue en 1998 par EVAL (dans le cadre d'une
convention avec I’ OFDT) aupreés d' un échantillon représentatif de médecins généralistes.

Jusqu’'a présent les données de Sécurité Sociale n’ont pas éé utilisées, d'une part pour des raisons
pratiques, d autre part et surtout pour éviter toute dérive en matiére de confidentialité. Toutefois,
I’application des régles classiques de déontologie des éudes épidémiologiques (confidentialité,
anonymisation des dossiers) devraient permettre aprés avis de la CNIL d' utiliser ces données pour
éudier certains aspects notamment le profil des prescripteurs, les prescriptions et les divers types de
recours.

Comme cela a éé fait pour les réseaux ville-hbpital VIH (Bungener, 1996, Morin, 1997), une éude

approfondie des réseaux Toxicomanie devrait ére réalisée pour caractériser une forme d offre de soins
appelée a se développer dans le cadre des filieres de soins.

7-2 L’ évaluation des traitements en médecine générale

Les éudes concernant la méhadone ont montré que le cadre du traitement de substitution éait, avec la
dose, un dément déterminant des résultats. La plupart des éudes évaluatives érangéres ont &é
menées dans des centres de soins et I’ on dispose de peu d’ é&udes en médecine générale dans les pays
qui en ont une expérience plus ancienne. Il faut rappeler en préalable que I'organisation de la
médecine générale varie d'un pays a |'autre quant a ses relations avec les services spécialisés, ses
modes de rémunération, la nature du lien entre le client et le généraliste, des régles particulieres
concernant la prescription de traitements de substitution (déclaration, formation du praticien, nombre
maximum de patients etc.). Les éudes concernant la relation entre prise en charge des usagers de
drogue et médecine générale portent pour |’ essentiel sur les attitudes et les pratiques des généralistes



(Glanz, 1986a, 1986b, Roche, 1991, Tantam, 1993, Bloch, 1996, Bury, 1996, Moatti, a paraitre), le
recours des usagers de drogue a la médecine de ville (Neville, 1988, Leaver, 1992, Hindler, 1996) la
description des usagers pris en charge par celle-ci. On dispose de quelques rares éudes sur le devenir,
notamment Wilson (1994) sur 44 patients suivis un an a Glasgow dans un dispositif trés réduit
composé de deux cabinets associant un généraliste et un conseiller.

Une comparaison du devenir des patients entre centres de soins e médecine générale apparait difficile
a conduire comme I'illustre d'ailleurs I’ absence d' é&ude de ce type dans les pays plus anciens dans la
mise a disposition des traitements de substitution. Les clientéles s'adressant aux différents types de
services sont différentes et fonction de I’ environnement général de I’ offre de soins. De plus, le
transfert en médecine de ville peut ére la suite d’ une stabilisation suivant une prise en charge initiale
en centre spécialisé (Novick, 1991).

Par contre, |’ exploitation des enquétes devrait permettre de comparer les caractéristiques des usagers
fréquentant les divers types de structure.

7-3 Les colts collectifs

Pendant longtemps, les dépenses publiques de prise en charge de la toxicomanie coincidaient avec les
sommes affectées par |’ Etat au fonctionnement des services spécialisés et au paiement des sevrages en
milieu hospitalier. A la différence de régime entre méhadone et Subutex® correspondent des modes
différents de financement. Les traitements par la méhadone, médicament compris, restent en grande
partie financés par le budget de I'Etat dans le cadre d'une dotation globale (pour ceux qui sont
prescrits et dispensés dans les centres) tandis que les traitements de Subutex® restent majoritairement
prescrits et suivis en ville avec un financement par I’ Assurance Maladie et par la contribution de
I’ Aide M édicale gratuite dont bénéficient beaucoup d' usagers pour ce qui est des dépenses médicales.
Il faudrait aussi tenir compte des dépenses de service social assuré par d autres structures non
spécialisées.

Cette distinction grossiére ne rend pas compte des recoupement entre ces différents modes de prise en
charge financiere. Actuelement seul le budget d'Etat est connu ainsi que le colt global des
médicaments qui peut étre aisément calculé sur la base des volumes distribués et des prix publics, mais
il sagit la d'une vision trés réductrice des dépenses de santé affectées aux soins aux usagers de
drogue.

Il serait utile d’ évaluer le colt des différents types de prise en charge en prenant en compte I’ ensemble
des prestations médicales, pharmaceutiques et sociales consommées pour différentes catégories
d usagers.



8. Programme de recherche

Le groupe de travail avait pour tache la définition d’un programme de recherche sur I'intérét et les
limites des traitements de substitution par le Subutex® des usagers de drogue. Son objectif n’ &ait ni
d évaluer le cadre légal et institutionnel de ces traitements ni d éablir des regles de bonne pratique
clinique

8-1 Développer des &udes et des recherches sur les traitements de substitution est nécessaire

Les enjeux de santé publique de la mise a disposition de la buprénorphine sont considérables pour la
définition et I'adaptation de la politique sanitaire en direction des usagers d héroine. Les indications
initiales de ce médicament (analgésie), les conditions de son évaluation et I’ originalité de la position
francaise rendent nécessaire la mise en oeuvre d’'un programme de recherche dont les grandes lignes
sont proposées dans ce rapport. |l serait souhaitable cependant de compléter cette approche par un
examen des questions d’ évaluation posées par les autres modes de prise en charge des usagers de
drogue avec ou sans traitement de substitution.

8-2 Rappd des propositions de recherche

Pharmacologie

L’analyse des données animales et des essais cliniques montrent que la buprénorphine est un opiacé
typique. Les études les plus récentes suggerent que des doses plus éevées que cedles habituelement
prescrites peuvent étre nécessaires a une fraction des usagers. Toutefois la variabilité interindividuelle
d une part, I’ observation de décés en relation avec la consommation de Subutex® d' autre part, rendent
nécessaires des études portant sur un nombre suffisant de sujets dépendants pour :

- compléter les éudes de la biodisponibilité de la forme galénique du Subutex commercialisé en
France

- éudier la pharmacocinétique de la buprénorphine pour rendre compte de facon satisfaisante de la
variabilitéinter individuele

- éudier la reation entre les taux sanguins de buprénorphine pour différentes doses et les effets
subjectifs et les effets respiratoires.

Par ailleurs::

- examiner avec attention le protocole et les résultats de I'éude en cours chez I'animal sur les
interactions entre benzodiazépines et buprénorphine.

- réaliser de fagon systématique une expertise des déces dans lesques le role de la buprénorphine est
Suspecté.

- éudier les surdoses non mortelles des patients admis dans les urgences et les réanimations
hospitaliéres.

Evaluation des prises en charge

Une éude des pratiques médicales devrait porter sur les critéres de décision e d adaptation de la
prescription et de la prise en charge.

Les informations de la Sécurité Sociale devraient pouvoir ére exploitées avec des méhodes
permettant une protection absolue de la confidentialité pour éudier les pratiques de prescription, les
recours simultanés et la consommation de soins par les usagers de drogue.

Les résultats les plus importants en terme de rétention en traitement et d’ évolution de la situation
sociale des personnes traitées par le Subutex® devraient provenir de I’ éude SPESUB réalisée a la
demande du L aboratoire Schering Plough par EVAL auprés d' un grand nombre de sujets sur deux ans.
Il serait souhaitable que son protocole e ses résultats fassent I'objet d'un audit par un comité



scientifique indépendant. De plus, une é&ude complémentaire aupres d’ un échantillon d’ usagers entrant
en traitement en 1998 pourrait étre utile.

La différence de régime entre la mé&hadone et |a buprénorphine devrait &re réévaluée sur labase:

- d'une expérience permettant aux meédecins de ville de prescrire, en premiére intention, I’un ou
I’ autre des traitements disponibles, méthadone ou buprénorphine.

- d'une comparaison, face a un échec du traitement par le Subutex®, de I’augmentation de la
dose de Subutex® e du passage a la méhadone en médecine de ville dans le cadre d'un
protocole d' assignation aléatoire.

Ces éudes devraient reposer sur des instruments de suivi multidimensionnels compatibles avec
le cadre de la médecine de ville. Le recueill d'information nécessitera le recours a des
techniciens d’ enquéte.

La réduction de la mortalité est un des effets attendus les plus significatifs des traitements de
substitution. Des éudes de mortalité devraient ére conduites dans des cohortes de sujets admis en
traitement. Compte tenu de la nécessité de constituer des bases de données non anonymes a |’ aide
desquelles le Répertoire national d'identification des personnes physiques pourra ére interrogé de
facon informatisée, il importe d’associer les médecins et les usagers a la définition des conditions
précises de mise en place de telles &udes.

Usages du Subutex® et pratigues de consommation

L’injection du Subutex® est un objet de préoccupation pour de nombreux médecins et professionnels
de premiéere ligne. L'analyse des acteurs associés a I'injection dans les éudes en cours pourrait
apporter des premiers déments de réflexion. Cependant |'accent devrait &re mis sur des travaux
anthropologiques menés hors des services de soins pour comprendre les usages du Subutex® dans
I’ensemble de la consommation de substances licites et illicites en relation avec le contexte de vie, les
effets attendus, I’ histoire des individus et des groupes etc. Ces éudes devraient permettre d’ aborder la
question de I'usage du Subutex® par des personnes non dépendantes de I'héroine et d évaluer le
risque que sa large disponibilité en fasse un produit de transition vers des formes plus graves de
consommation de substances psychoactives. De facon plus générale, la connaissance de ce phénomeéne
devrait ére envisagée dans des éudes sur la consommation de substances psychoactives par les
adolescents et les jeunes adultes hors des services de soins, éudes qui font défaut actuellement.

Suivi de la grossesse, risques périnataux

Les traitements de substitution favorisent le suivi de la grossesse, réduisent les risques périnataux,
améiorent les conditions de I’accouchement et des premiéres semaines de vie de I’enfant : I'intérét
reatif du Subutex® et de la méhadone devrait ére documenté a partir d' éudes observationnelles
portant sur le suivi de la mére du 4° mois de grossesse jusqu’a un mois apres la naissance. Des éudes
a plus long terme seraient utiles mais plus difficiles a mettre en oeuvre.

Comorbidité avec les infections par le VIH et le VHC

Compte tenu de la fréquence élevée des infections par le VIH et le VHC chez les usagers de drogue et
du bénéfice possible des traitements de ces pathologies, des recherches cliniques doivent é&re menées
pour tirer un bénéfice optimal des traitements de substitution et de ceux de ces affections. Ces éudes
devraient é&re menées sous |’ égide de I'ANRS, dont I'extension des compétences au domaine des
hépatites d' origine virale est envisagée.



Comorbidité psychiatrique

La question de la comorbidité psychiatrique est une des plus complexes et des plus nécessaires a
traiter, ceci dans un contexte de déficit d’ une part d’ une offre de soins adaptée, d’ autre part de
compétences de recherche. Deux thémes apparaissent prioritaires, d une part, la mesure des troubles
psychologiques et psychiatriques dans les éudes de suivi et leurs relations avec la consommation de
drogue, d’ autre part, les interactions entre le Subutex®, |es médicaments psychotropes et les drogues.

Impact sur le systéme de soins

L'analyse des enquétes annuelles sur le systeme de soins spécialisés et les réseaux Toxicomanie
devraient apporter des informations sur les transformations des clientéles en relation avec le
développement des traitements de substitution. Des études plus qualitatives sur I’ évolution du secteur
spécialisé et les nouveaux modes de constitution de filieres de soins pour la prise en charge des
usagers de drogue devraient &re menées.

Des éudes économiques sont nécessaires pour éviter une approche réductrice de la question des colts
collectifs.

Impact sur |’ offre de droguesillicites et le trafic

L’ offre massive du Subutex® transforme I’ offre de produits illicites au niveau local e au niveau
national. Cette transformation se conjugue a des évolutions plus générales du marché des drogues
illicites. Les travaux anthropologiques doivent &re complétées par des éudes plus larges du trafic
pour comprendre |e fonctionnement des marchés.

8-3 Une recherche menée de facon indépendante

Jusgu’a maintenant en France les travaux d' évaluation et de recherche sur la prise en charge des
usagers de drogue sont demeurés trés limités pour des raisons diverses (potentiel de recherche peu
nombreux, réticence des professionnds aux méthodes classiques d’ évaluation). Sur la buprénorphine,
ils ont &é menés grace au soutien quasi exclusif de I'industriel commercialisant le produit alors que,
S agissant d'une piece majeure de la politique de santé publique dans le champ de la toxicomanie,
I’évaluation des traitements de substitution doit ére envisagée de fagon beaucoup plus large. Il est
donc essentiel de développer un programme doté d'un comité scientifique indépendant assurant la
sélection des projets, leur suivi, I'analyse et la diffusion de leurs résultats dans le cadre d’ un organisme
de recherche.

8-4 Des propositions réalistes

La substitution par le Subutex® sous la responsabilité des médecins généralistes est une modalité de
prise en charge désormais dominante des usagers de drogue, modalité qui s'impose de fait comme
cadre de |’ évaluation. Les é&udes menées avant sa mise sur le marché en France ne répondent qu’a une
partie des questions que pose la large diffusion de ce produit. L’ analyse de la situation et des données
disponibles aménent & recommander des recherches et des &udes a partir des situations rédles. Les
protocoles reposant sur une affectation aléatoire aux modalités éudiées (répondant aux normes
classiques de I’ essai thérapeutique) ne sont pas réalistes pour éudier les questions évoquées dans ce
rapport e I’accent doit é&re mis sur les éudes observationnelles. Celes-ci doivent cependant tenir
compte de divers facteurs : le cadre dominant de distribution de ces traitements, la médecine de ville,
qui limite I’ &endue du recuell des informations (problémes de temps, de rémunération, d’ organisation
etc.). Pour certains sujets de recherche, cependant, le recours a des enquéteurs indépendants des
soignants est nécessaire pour pouvoir utiliser des instruments de recherche adéquats et obtenir des
réponses plus fiables. De telles recherches seront donc nécessairement colteuses. De plus, les
questions de confidentialité sont accentuées en matiéere d' usage des drogues en raison de leur illégalité
et de la stigmatisation dont les usagers sont I objet. Les projets de recherche doivent donc proposer des



protocoles susceptibles de surmonter ces difficultés de fagon réaliste et sans introduire trop de biais
dans les protocoles proposés par rapport aux objets d’ éude. Dans cet objectif une participation des
professionnels de terrain et des associations d' usagers apparait nécessaire.

Compte tenu des difficultés de la recherche en matiere de toxicomanie, de I’ évolution permanente du
champ en relation avec la politique de la drogue, les dispositifs sanitaires, le marché et plus
généralement la situation sociale, |I'approche par des disciplines diverses, recherche clinique, santé
publique et sciences sociales et la confrontation de leurs résultats sont indispensables.

La situation actuelle, dominée par le Subutex®, est probablement amenée a évoluer en tenant compte
de |’ expérience francaise et de celle des autres pays européens. Par exemple, il existe d§ja en France,
un programme d’ offre de méthadone a bas seuil (Bus de Médecins du Monde a Paris), tandis que

d autres pays expérimentent la substitution par | héroine injectable. Ce rapport suggére aussi des
évolutions concernant les régimes différents de la méhadone et du Subutex®. |l serait souhaitable que
ces éventuelles dispositions nouvelles soient prises en compte par une réactualisation des programmes
derecherche.
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