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Edito

En guise d’édito, la rédaction du Flyer tient a souligner I’excellente nouvelle d’un vrai
renouveau dans la collaboration entre deux acteurs majeurs du soin aux Usagers de Drogues, a
savoir I’ANIT (Association Nationale des Intervenants en Toxicomanie) et I’AFR
(Association Francaise pour la Réduction des Risques).

Cette nouvelle liaison a connu un épisode concret, lors du Colloque « Travail clinique et
réductions des risques : Quelles spécificités ? » qui s’est tenu a Toulouse les 30 et 31 mars.

Dans le passé, ces deux structures agissantes, et parfois antagonistes sur des themes ayant
notamment une relation avec les pratiques de seuil qu’elles défendaient, se sont réunies autour
de ces sujets qui faisaient parfois discorde. On a pu notamment échanger sereinement entre
adhérents des deux associations dans un atelier dont le theme évocateur était : « Réduction des
risques et substitution a seuil adapté d’exigence». Dans ce contexte, I’analyse
bibliographique de I’étude ‘A Randomized Controlled Trial of Interim Methadone
Maintenance’ semble involontairement sceller cette alliance, soulignant I’intérét d’une action
de réduction des risques (méthadone en traitement d’attente) comme préalable possible et
souhaitable a un Traitement de Substitution Opiacée plus élaboré.

Et ce n’est pas la fin de cette idylle, puisque I’AFR co-organise avec I’ANIT et la FFA
(Fédération Francaise d’Addictologie), les 1°* Rencontres Nationales de la réduction des
risques qui se derouleront a Bobigny les 12 et 13 octobre 2006, (www.rencontres-rdr.info
pour toute information sur ce congres — programme/inscriptions).

Ces deux journées succéderont aux EGUS (Etats Généraux des Usagers de la Substitution)
qui aura lieu le 11 octobre, sur le méme site.

L’ANIT, quant a elle, organise ses 27émes Journées Nationales les 15 et 16 juin 2006 a
PAU ; le fil conducteur sera: « Toxicomanies, Addictions: Quel(le)s modes de
sorties ? »

Sommes-nous a I’aube d’une grande réunion des courants qui parfois avaient amené les uns et
les autres sur des rives lointaines. Il faut I’espérer, car dans I’autre ‘fédération’, celle des
acteurs impliqués en Addictologie, il faut que les intervenants en toxicomanie gardent les
rangs serrés pour faire valoir aux autres spécialités, comme I’alcoologie par exemple, leur
envie d’alliance, mais aussi de spécificité. Sans cohésion entre intervenants en toxicomanie,
ce sera plus difficile. Il manquait encore peut-étre a Toulouse quelques médecins généralistes
de réseau, quelques pharmaciens d’officine, quelques représentants d’équipes hospitaliéres,
toutes et tous impliqués dans le soin et la réduction des risques (prescription de
Bhd, méthadone, délivrance de matériel d’injection stérile...).

La rédaction

Les articles du FLYER refletent I’opinion et I’expérience de leurs auteurs qui ont
souhaité faire partager leurs connaissances dans un souci d’échange des pratiques en
matiére de prise en charge des patients pharmaco-dépendants aux opiaceés, et n’engagent
que leurs auteurs.



http://www.rencontres-rdr.info/

Analyse bibliographigue par Andrew BYRNE, (Redfern, AUSTRALIE) :
' Changement de traitement pour des patientes enceintes et stabilisées par la méthadone vers la
buprénorphine en utilisant de la morphine a libération immédiate : une étude ouverte exploratoire.

Transferring Methadone-Stabilized Pregnant Patients to
Buprenorphine Using an Immediate Release Morphine

Transition : An Open-Label Exploratory Study.
Jones H., Suess P., Jasinski D., Johnson R.
American Journal on Addictions 2006 15;1:61-70

Quatre femmes enceintes (22-30 semaines), stabilisées sous méthadone depuis au moins 4
semaines, qui ont « demandé a passer sous buprénorphine », ont tout d’abord recu de la morphine
per 0s pendant 5-7 jours (en appliquant un ratio de 1:6, parfois moins dans certains cas) puis de la
buprénorphine, en passant par une succession de paliers et de médicaments associés (doses
journaliéres de 12 a 28 mg).

Ces changements de traitements ont été émaillés de multiples problémes dont un retour a la prise
de drogues illicites et des sensations de «se sentir différente». Les auteurs ont semblé bien
distinguer ces signes de ceux du manque. D’autres symptémes ont été rapportés dont une
affection biliaire aigué, de la fievre, une attaque de panique, des nausee, des vomissements.

Toutes les patientes ont demandé un retour a la prise de méthadone a J10.

Douze patientes correspondant aux criteres de I’étude en ont été exclues pour diverses raisons.
Elles pourraient avoir été plus chanceuses que les 4 patientes incluses du fait d’une issue tres
défavorable de I’essai, malgreé les résultats optimistes annoncés par I’abstract (basé sur un score
complexe de signes de manque). Le titre méme de I’essai pourrait induire le lecteur en erreur
puisque aucune des 4 patientes n’a réussi son transfert vers la buprénorphine.

Cas A : (85 mg de méthadone avant le changement de traitement, a recu seulement 75 mg
d’équivalent morphine) a quitté I’hdpital le soir de la premiere prise de buprénorphine et a
consommé de I’héroine et de la cocaine. Elle a repris son traitement initial sous méthadone
a J10 apres un épisode de tachycardie feetale et une insuffisance de liquide amniotique.

Cas B : (65 mg de méthadone avant le changement de traitement) est sortie de I’étude a J10
apres une crise de panique, des vomissements, des symptémes de manque et I’angoisse de se
« sentir différente » apreés la prise de buprénorphine. « Ce retrait de I’étude...était soit
precipité, soit spontané » nous dit-on. Cette question est de pure rhétorique puisque la
patiente a choisi de retourner a la méthadone aprés seulement 2 ou 3 jours sous
buprénorphine.

' Cas B: (65 mg de méthadone avant le changement de traitement) a eu des nausées, |
- vomissements, fiévre, douleurs abdominales et troubles du péristaltisme a J9-J10. Malgré |
'~ cela, 4 jours au moins se sont écoulés avant qu’elle ne retourne a son traitement initial sous |
méthadone. Elle a, par ailleurs, regu un traitement pour une probable cholestase.




' Cas D : (50 mg de méthadone avant le changement de traitement) : revenue au traitement |
~initial a J10 aprés avoir souffert de constipation sévére, d’anxiété, et de sensations étranges. |
Bien qu’elle ait signalé regretter la sensation « d’engourdissement » sous méthadone, les
auteurs affirment qu’elle n’a pas spécifiquement parlé de manque. Elle est malgré tout

sortie de I’étude. |

Tout ce qui nous est dit sur la croissance feetale I’a été a travers une revue des rapports
médicaux : « développement typique de cette population ». J’ai appris depuis que toutes les
patientes ont donné naissance a des nouveaux-nés normaux (Jones H, communication
personnelle.) L’article ne révéle pas une possible prématurité, un syndrome d’abstinence, une
quelcongque mortalité, etc. Ce sont la des omissions fondamentales pour un article publié dans une
revue a comité de lecture et une étude financée par le NIDA/NIH.

Alors que les auteurs spéculent sur les raisons de ces résultats, ils paraissent dans le méme temps
tres évasifs sur leurs propres découvertes. De fagcon prévisible, chacune des 4 femmes enceintes
enrblées dans un protocole a risque (qui aurait d0 étre contre-indiqué selon toutes les
recommandations cliniques), s’en est mal tirée. Alors que la morphine a semblé plutét bien
tolérée (comme cela aurait pu étre prédit depuis les travaux de Fisher, 1999 *), chaque patiente, a
son tour, a échoué dans son switch vers la buprénorphine et chacune d’elle a subi des troubles
sérieux, mettant en danger sa vie et celle de son propre enfant. La buprénorphine n’est pas
indiquée chez la femme enceinte, bien que de nombreux praticiens pensent aujourd’hui qu’elle
pourrait constituer une alternative raisonnable a la méthadone dans certains cas. (Ndlr: en
France, la Bhd a eu une modification de I’AMM permettant son utilisation chez la femme
enceinte).

Si I’on devait retenir un message de cette étude : les femmes enceintes ne devraient pas étre
enrdlées dans des essais de cette nature. Elles ont été sélectionnées pour la stabilisation obtenue
sous méthadone, puis ont subi deux changements de thérapeutique, le second étant un agoniste
partiel connu pour induire des arréts de traitements chez certains patients.

On peut se demander sur quelles bases le comité de validation du Johns Hopkins Bayview
Medical Center a-t-il autorisé la conduite d’étude aussi peu orthodoxe et potentiellement
dangereuse en son sein.

L’ abstract débute par une hypothese que d’aucuns pourraient qualifier d’injustifiée : « le passage
de la méthadone a la buprénorphine sans symptomes de manque est crucial pour faire avancer la
prise en charge des patients dépendants aux opiacés. »

Crucial pour qui, est-on en mesure de se demander.

Les auteurs déclarent que le but de I’essai était de « développer un protocole permettant la
transition (sic) de la méthadone chez les femmes enceintes stabilisées vers la buprénorphine » Ils
ne donnent pas les raisons d’un tel objectif. Une note de bas page mentionne que « Le Dr Johnson
(un des co-auteurs de I’étude) est maintenant salarié de la firme Rickett (sic) -Benckiser,
laboratoire commercialisant la buprénorphine aux USA ».

Commentaire de I’étude : Andrew BYRNE, Redfern, Australie

*: Fischer G, Jagsch R, Eder H, Gombas W, Etzersdorfer P, Schmidl-Mohl K, Schatten C,
Weninger M, Aschauer HN. Comparison of methadone and slow-release morphine maintenance
in pregnant addicts. Addiction (1999) 94(2) 231-2309.



Méthamphétamine : conseils cliniques aux professionnels de santé

Isabelle CELERIER

Face a I’explosion de I’'usage de méthamphétamines aux Etats-Unis, un article de Grant N.
Colfax publié par Medscape (Medscape HIV/AIDS, Oct 2005) souligne la nécessité d’étudier son
impact sur la prise de risques sexuels, la progression de I'infection & VIH et I’adhésion aux
traitements antirétroviraux. En I’absence de traitements pharmacologiques ayant prouvé
leur efficacité, seules les thérapies comportementales permettent actuellement de réduire la
consommation et la prise de risques, mais avec un nombre de rechutes important.

La méthamphétamine est un psychostimulant synthétique proche de décongestionnants
comme I’éphédrine et la phénylpropanolamine. Elle peut étre injectée, fumée, sniffée, prise
par voie orale ou rectale, et entraine un sentiment d’euphorie et de puissance pouvant durer 12
heures. Synthétisée pour la premiére fois en 1887, elle a longtemps été utilisée a des fins
médicales, pour le traitement de I’asthme ou de I’obésité.

Elle est désormais la principale amphétamine consommée aux Etats-Unis, avec plus de 12
millions de consommateurs en 2003. Son usage est notamment tres répandu chez les hommes
ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes dont le taux d’utilisation est 10 fois plus
important que dans la population générale. Selon les études, 10 a 20% d’entre eux rapportent
ainsi un usage récent (20% au moins une fois dans les 6 derniers mois, 6% dans la semaine
précédente), des taux qui atteignent méme 43% dans certaines enquétes ciblées chez les
homosexuels de San Francisco.

Effets neurologiques

Le « flash » de méthamphétamine est lié a la libération de plusieurs neurotransmetteurs dont
la dopamine, la sérotonine et I’épinéphrine. Les études d’imagerie cérébrale montrent que les
concentrations de dopamine augmentent particulierement dans le nucleus accumbens, le
principal centre de récompense du cerveau censé jouer un role essentiel dans les
comportements d’addiction. Mais si I’'usage ponctuel se caractérise par une élévation des
niveaux de dopamine, I’utilisation prolongée de méthamphétamine s’accompagne, elle, d’une
baisse chronique de I’activité dopaminergique. Chez I’animal, I’exposition répétée se traduit
par une dégénérescence et une destruction des terminaux des axones dopaminergiques a
I’intérieur du SNC. D’autres études animales montrent une déplétion des réserves cérébrales
de dopamine et une réduction a long terme de ses marqueurs biochimiques.

Conséquences sur la santé

L’usage de méthamphétamine entraine une morbidité et une mortalité importantes. Alors que
la dépendance pourrait se définir par un usage quotidien, de nombreux consommateurs
s’adonnent a un usage intensif lors de « fétes» de 24 a 72 heures durant lesquelles ils
deviennent hypervigilants, ne dorment pas et ont une activité sexuelle importante. lls peuvent
également présenter des symptomes d’intoxication sévére : agitation, angoisse, paranoia aigué
et autres psychoses ressemblant a la schizophrénie.

La consommation entraine une rapide perte de poids et de fréquentes lésions dermatologiques
liées aux grattages provoqués par I’usage. Nombre d’utilisateurs présentent, par ailleurs, une
sévere dégradation dentaire attribuée a différents facteurs dont la baisse de I’attention portée a
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I’hygiene dentaire, le bruxisme (les dents qui grincent), la consommation de sodas a forte
teneur en sucre dont les usagers sont «friands », une sécheresse buccale persistante, ou encore
les effets nocifs des produits annexes utilisés dans la fabrication de méthamphétamine.
Quelles qu’en soient les causes, les effets combinés de la perte de poids et des lésions
dermatologiques et dentaires peuvent conduire a une dégradation de I’état général et a un
vieillissement prématuré fréquemment observé chez les gros consommateurs.Bien que rares,
d’autres conséquences de I’abus ont également été notées: convulsions, attaques,
cardiomyopathies, infarctus du myocarde, atteintes pulmonaires. L’état de manque se traduit,
quant a lui, par une augmentation de I’angoisse, de I’agitation et une dépression, des
symptdmes plus ou moins importants qui peuvent persister plusieurs mois.

Métamphétamine et comportement sexuel a risque

En augmentant la libido et le sentiment d’invulnérabilité, I’usage de méthamphétamine peut
entrainer un accroissement de I’activité sexuelle. Réduire I’usage de méthamphétamine chez
les personnes trés exposées au risque de transmettre ou de contracter le VIH constitue donc
une priorité de santé publique. Nombre d’études ont, en effet, montré que I'usage de
méthamphétamine est associé a des comportements a hauts risques, comme un nombre élevé
de partenaires sexuels, des rapports anaux non protégés, et a la transmission d’infection
sexuellement transmissibles (IST) dont la syphilis.

Les études plus récentes tentent de démontrer la corrélation entre usage et prise de risque,
indépendamment des traits de personnalité et d’autres variables (comme I’usage d’autres
drogues ou les évenements de vie). Une étude multicentrique réalisée par I’équipe de
I’auteur a, par exemple, démontre que les rapports sexuels sous méthamphétamine sont
beaucoup plus souvent associés a des comportements a hauts risques que les autres rapports
sexuels. La majorité des cas d’infections sexuellement transmissibles (dont le VIH)
enregistrés chez les consommateurs pourrait ainsi étre directement liée & I’accroissement des
prises de risques entrainé par l’usage. Mais d’autres facteurs comme I’augmentation des
ruptures de préservatif sous méthamphétamine, des facteurs immunosuppressifs, ou les
modifications de flux sanguins entrainées par la drogue, pourraient également contribuer a la
transmission du VIH ou d’IST. Il existerait donc un lien entre usage de méthamphétamine et
infection a VIH, méme en dehors de comportements a risques comme un nombre éleve de
partenaires ou les actes sexuels non protégés.

Methamphétamine et VIH/SIDA

Peu de chercheurs se sont intéressés aux effets de la méthamphétamine sur la progression de
I’infection a VIH. In vitro, les études ont montré qu’elle augmentait la réplication du virus de
I’immunodéficience féline, un virus proche du VIH, mais les implications de cette découverte
pour les personnes infectées restent encore inconnues.

Bien qu’une étude ait noté une diminution de I’efficacité des thérapies antirétrovirales chez
les consommateurs par rapport aux non-consommateurs, les études de cohortes n’ont pas
réussi a démontrer de relation significative entre usage de méthamphétamine et progression de
la maladie. Plusieurs recherches suggérent que la neurotoxicité des méthamphétamines et
celle du VIH sont synergiques, vraisemblablement en raison de leurs effets négatifs combinés
sur les neurones dopaminergiques. Le principal effet délétere de I’usage sur la santé des
patients séropositifs pourrait étre de diminuer leur compliance au traitement du VIH. En effet,
I’'usage de méthamphétamine semblerait associé a une baisse d’adhérence aux traitements, en
particulier lors des « fétes » qui entrainent, du méme coup, I’émergence de résistances en
raison de ces interruptions sporadiques de traitements.

Si la prévalence de résistances aux traitements chez les consommateurs infectés par le VIH
reste encore inconnue, un cas de transmission de VIH multirésistant chez un consommateur
7



de méthamphétamine a récemment retenu I’attention. Enfin, les méthamphétamines pourraient
influencer les taux sanguins des médicaments antirétroviraux par leur implication dans le
métabolisme du systeme enzymatique P450, lui-méme impliqué dans le métabolisme de
nombreux traitements antirétroviraux (ainsi que pour la méthadone). La méthamphétamine et
son analogue, la n-methyl-3,4 méthyléne-dioxy-méthamphétamine (ecstasy) ont, par ailleurs,
été impliqués dans plusieurs cas d’interactions fatales avec des inhibiteurs de protéase.

Traitements

Traitement standard habituel de la dépendance aux méthamphétamines, les thérapies
comportementales entrainent généralement une baisse de la consommation, mais les taux
d’abandon et de rechute restent élevés. La plupart des approches n’ont cependant pas été
évaluées lors d’essais randomises.

L’efficacité des programmes d’abstinence et de réduction des risques pour diminuer la
consommation et les risques sexuels reste ainsi largement méconnue, comme le nombre
optimal séances nécessaires, leur durée ou leur contenu. Selon une récente étude clinique
(randomisée et multi-sites) destinée a comparer les bénéficiaires de I’intervention Matrix en
plusieurs seéances (a I’origine prévues pour le traitement de la cocaine) a ceux des
programmes communautaires de traitement existants, les premiers restent plus longtemps en
traitement et plus longtemps abstinents durant le traitement, mais sans différence
statistiquement significative entre les deux groupes & 6 mois de suivi.

Une autre étude randomisée comparant 4 thérapies comportementales différentes chez des
homosexuels masculins dépendants a, par ailleurs, montré des baisses significatives d’usage et
de prise de risques sexuels dans tous les groupes, mais sans groupe contréle sans intervention
qui aurait permis d’évaluer les effets potentiels des différentes thérapies.

Autre type de thérapie cognitivo-comportementale ayant montré des resultats chez les
consommateurs : le « contingency management », qui consiste a distribuer des « vouchers »
aux participants présentant des urines négatives, la valeur des vouchers augmentant avec le
nombre de contréles négatifs. Cette approche a déja fait ses preuves dans le traitement
d’autres dépendances. Selon I’équipe de Shoptaw, ces programmes réduiraient ainsi 1’usage
de drogue et les risques sexuels, avec de meilleurs résultats que les thérapies cognitives.

Les traitements pharmacologiques représentent également un domaine actif de recherches.
Apres plusieurs essais de différents candidats comme les antidépresseurs, les stimulants et les
anticonvulsivants, aucun traitement n’a pour I’instant recu I’autorisation de la FDA pour la
dépendance aux méthamphétamines. Les résultats d’un essai de phase Il, sponsorisé par le
National Institute of Drug Abuse et destiné a évaluer I’efficacité du bupropion (Zyban®) sont
toujours attendus.

Restent les approches structurelles, comme les restrictions fedérales (aux USA) appliquées
aux précurseurs entrant dans la fabrication de méthamphétamine qui ont entrainé une baisse
du nombre d’arrestations et d’hospitalisations liées a son usage, et celle de la pureté du
produit. Mais les producteurs ont rapidement trouvé d’autres moyens d’obtenir ces
précurseurs, et les effets de mesures féderales plus récentes sur les produits contenant de
I’éphédrine restent encore a évaluer.

Conclusions
Pour les auteurs, il importe donc que les médecins interrogent tous leurs patients sur leur

consommation de méthamphétamine et évoquent en détail avec eux les conséquences
médicales de son usage, en particulier neurologiques, dentaires et dermatologiques.



L’évaluation des risques face au VIH doit notamment permettre d’estimer si I’'usage de
méthamphétamine accroit les risques sexuels ou les comportements d’usage de drogue, tandis
que tous les consommateurs devraient se voir proposer des préservatifs et des
informations/conseils pour réduire les risques de transmission. Le dépistage régulier d’IST (en
particulier du VIH chez les consommateurs séronégatifs) est également justifié.

Une évaluation minutieuse de la compliance aux traitements antirétroviraux doit, d’autre part,
étre menée, avec une attention particuliére aux patients qui restent compliants, méme lors de
« fétes » aux méthamphétamines. Tous doivent, en effet, étre clairement informés des
conséquences médicales de la baisse d’adhésion aux traitements ARV pouvant résulter de leur
usage de drogue.

S’ils ne sont pas préts a se lancer dans un programme de soins dés la premiére rencontre, les
cliniciens doivent continuer a discuter de I’usage et a proposer des traitements lors des visites
suivantes. Les cliniciens doivent, pour leur part, se familiariser avec les données disponibles
en matiere de traitement, qu’il s’agisse des programmes basés sur I’abstinence ou sur la
réduction des risques, mais aussi des caractéristiques (sexe, orientation sexuelle, age...) des
patients dans ces différents programmes.

Enfin, bien que les taux de rechute restent élevés, les auteurs soulignent que plus la durée du
traitement est longue, meilleurs sont les résultats.

NdlIr : cet article d’Isabelle CELERIER, journaliste pour le Flyer, s’inspire d’un article
original de Grant N. Colfax; ce dernier, par sa provenance nord-américaine, exclut, au
chapitre des traitements, d’autres approches, psychodynamiques par exemple, qui pourraient
étre également envisagées.

Voir page 24 : Nouveaux bouchons de sécurité

Depuis le mois de novembre 2005, les flacons de méthadone sirop sont fermés par un
bouchon de sécurité, destiné A éviter une ouverture et une absorption accidentelle,
notamment par des enfants. D'une facon générale, comme "ensemble des médicaments
destinés aux adultes, la méthadone deit étre tenue hors de portée des enfants.

Pour I'ouvrir : posez le flacon sur un plan dur, puis
appuyez sur le bouchon en le dévissant dans le sens

-@, @ indigué par la fléche.

Malgré ces précautions, en cas de prise accidentelle par un enfant, la période la plus
critigue se situe 1 4 4 heures aprés la prise. Dans ce cas, ou dans le doute, "enfant doit
étre conduit aux Urgences le plus rapidement possible,




Hépatite C et prise en charge addictologique

Dr Laurent MICHEL, Limeil-Brévannes

L’hépatite C est devenue une priorité de santé publique en raison de ses potentialités
évolutives (70 a 80 % de formes devenant chroniques, 20 % évoluant vers la cirrhose et parmi
elles, 30% vers un carcinome hépatocellulaire).

600 a 700 mille personnes sont touchées en France par I’hépatite C dont une proportion
importante de patients présentant une ou plusieurs conduites addictives (usage de drogues par
voie intraveineuse essentiellement, fréquent usage problématique d’alcool associé).

Les usagers de drogues constituent actuellement le principal groupe concerné par les
nouvelles contaminations (environ 7 000 personnes par an).

Les thérapeutiques anti-virales (bi-thérapie par interféron pégylé + ribavirine) sont de plus en
plus efficaces (60 % pour I’ensemble des patients traités, 80 % pour les génotypes favorables,
fréquents chez les usagers de drogues) et I’hépatite C est devenue une affection virale
chronique qui se guérit.

Les patients pris en charge au niveau thérapeutique dans les services spécialisés sont
actuellement ceux les plus «éligibles» et les plus accessibles, présentant le moins de
comorbidités addictologiques et/ou psychiatriques.

Rappelons les préconisations de la conférence de consensus de 2002 sur la prise en charge de

I’hépatite C :

» Alcool : « Il est recommandé de tenter d’obtenir un arrét ou une réduction maximale de
cette consommation pendant au moins 6 mois avant de débuter un traitement. »

» Usage de drogues : « Les indications thérapeutiques doivent étre larges chez les usagers
de drogue du fait de la plus grande fréquence des facteurs de réponse virologique
favorable. Pour ces patients, une prise en charge par une equipe pluridisciplinaire devrait
étre mise en place avant le traitement. Elle a pour objectif d’évaluer la stabilité
psychologique, relationnelle et sociale (souvent favorisée par un traitement substitutif) et
la nécessité d’une surveillance psychologique, de s’enquérir de I’usage ou non de
psychotropes et d’informer le patient et son entourage. Chez une personne stabilisée,
I’usage ponctuel de drogue ne s’oppose pas a un traitement. »

» Troubles psychiatriques : « Chez les patients ayant une maladie psychiatrique, il semble
raisonnable de ne proposer un traitement anti-VHC qu'a titre exceptionnel. Le traitement
ne sera envisage qu’en présence d’une hépatopathie sévere et sous réserve d’une
stabilisation des troubles psychiatriques en raison du risque d'apparition ou d'aggravation
d'une manifestation psychiatrique grave. »

En conséquence, pour les consommateurs d’alcool, la régle est d’exiger une abstinence d’au
moins 6 mois avant traitement, I’'usager de drogues est fréquemment récusé quand il est
déclare, et les troubles psychiatriques constituent une source de réticences importantes a
I’instauration du traitement. La conférence de consensus laisse cependant la porte plus ouverte
gu’il n’y parait et met en avant I’importance de prises en charges pluridisciplinaires.

En résumé, les patients les plus « favorables » sont progressivement traités mais les autres, et

en particulier les usagers de drogues (présentant fréquemment une co-dépendance pour
I’alcool et divers troubles psychiatriques), restent en attente, sachant que leur contingent
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s’accroit régulierement puisque I’usage de drogues constitue maintenant la principale source
de nouvelles contaminations.

Si la situation n’évolue pas, ces patients seront vus dans quelques années au stade de
cirrhose sévére ou dans le cadre d’indication d’une greffe hépatique.

Il est donc important de se mobiliser pour ces patients et les structures de soins prenant en
charge les conduites addictives sont a ce titre au premier plan. La culture de pluridisciplinarité
acquise par ces équipes dans de nombreux domaines doit s’étendre au champs des hépatites, il
en est de méme pour les équipes d’infectiologie, de médecine interne ou d’hépato-gastro-
entérologie.

Cependant, une actualisation des connaissances sur les liens entre conduites addictives,
troubles psychiatriques et I’hépatite C ainsi que sa prise en charge thérapeutique est utile a
défaut d’étre indispensable.

L’une des principales causes de non-prise en charge de ces patients par les structures de soins
est en effet la méconnaissance des enjeux sanitaires associés a I’hépatite C et son traitement.

Quels sont les troubles psychiatriques observés au cours de I’hépatite C ?

Quels sont ceux apparaissant au cours du traitement par bi-thérapie ?

Quel est I'impact de I’'usage de drogues sur I’évolution de la maladie et son traitement ?
Quelles sont les conséquences de la consommation d’alcool sur I’évolution de
I’hépatite C ?

Quel impact a I’alcool sur la bi-thérapie anti-virale ?

Y VVVYVY

Troubles psychiatriques observés au cours de I’hépatite C hors traitement

Ils sont sous-estimés et nombreux sont les patients présentant des troubles psychiatriques au
cours de I’évolution de leur hépatite en dehors de toute prise en charge thérapeutique. On ne
retrouve par ailleurs aucune corrélation avec la séveérité de I’hépatite, le degré de fibrose ou
les antécédents d’usage de drogue par voie intraveineuse. L’ impact psychique de I’annonce du
diagnostic est important et constitue un facteur contribuant a I’éclosion des troubles. La
qualité de vie, évaluée par des échelles type SF36, est altérée précocement, parfois avant
méme que le patient ait connaissance du diagnostic.

Le caractere « chronique » de la maladie hépatique ne constitue pas le facteur déterminant la
survenue de ces perturbations. Parmi des patients hospitalisés au long cours pour une
affection chronique (études aupres de « vétérans »), ceux porteurs d’une hépatite C présentent
significativement plus fréquemment une comorbidité psychiatrique que les autres. Il en de
méme lorsque I’on compare au sein d’une population de patients en attente d’une greffe
hépatique ceux atteints d’une hépatite C de ceux qui ne le sont pas.

Les troubles les plus fréquemment observés sont I’anxiété, I’asthénie et les troubles
dépressifs. Des signes cognitifs plus discrets (troubles de I’attention, « brouillard mental »...)
sont également courants. Leur fréquence est extrémement variable d’une étude a I’autre,
oscillant de 0 a 58% pour la dépression, en raison du manque d’homogénéité des
méthodologies utilisées et des populations étudiées (cette variabilité est également observée
dans les études portant sur les troubles psychiatriques au cours du traitement par interféron +
ribavirine). Une fréquence significativement supérieure a la population générale est cependant
quasi-constamment retrouvée. Par contre, dans certaines études (néanmoins peu nombreuses),
la prévalence des troubles psychiatriques n’est pas significativement plus élevée au cours du
traitement qu’avant traitement.

Le virus de I’hépatite C semble donc induire directement un certain nombre de troubles
psychiques ou psychiatriques, non exclusivement liés a I’impact de I’annonce du diagnostic
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ou aux conséquences somatiques de son évolution. Notons qu’en plus d’étre hépatotrope, il
appartient a une famille de virus fortement neurotropes. Différentes études démontrent qu’il
ne se contente pas d’étre présent au niveau du systéeme nerveux central, il s’y réplique
également activement. On peut donc supposer I’existence d’un « génie » évolutif propre dans
le systeme nerveux central, a I’origine d’au moins une partie de ces complications psychiques
ou psychiatriques.

Rarement graves, ces dernieres altérent cependant considérablement la qualité de vie des
patients et entravent leur capacité a prendre I’initiative d’une démarche en direction d’un bilan
puis du traitement. Elles méritent donc d’étre dépistées et traitées au plus tot.

Troubles psychiatriques au cours du traitement par bi-thérapie (interféron
plus ribavirine)

Ils sont également fréquents, précoces (au cours des trois premiers mois et surtout des
premiéres semaines), le plus souvent d’intensité modérée et dose dépendants (doses
d’interféron).
Ils sont plus le fait de I’interféron que de la ribavirine.
Bien que I’interféron ne traverse pas la barriere hémato-méningée, divers arguments plaident
en faveur de cette incrimination et entre autres :

e les complications psychiatriques sont rapidement réversibles en cas de diminution ou

d’arrét du traitement,
e des perturbations électro-encéphalographiques apparaissent dés la seconde semaine de
traitement et persistent pendant 2 a 3 semaines aprées I’arrét du traitement.

Certains troubles de I’humeur surviennent par contre tardivement, a distance de I’arrét du
traitement, sans que la part iatrogéne puisse clairement étre dissociée d’une dimension
psychopathologique de « deuil » de la maladie.
Les troubles les plus fréquents sont les troubles du sommeil, I’anxiété, Iirritabilité et les
troubles de I’humeur (dépression retrouvée chez 2 a 40% des patients selon les études avec
une moyenne a 20-30%, rares épisodes maniaques qu’il faut cependant garder a I’esprit). Les
troubles cognitifs (attention, concentration, mémoire) sont également courants. Plus rarement
sont observés des épisodes psychotiques, confusionnels et des tentatives de suicide ou
suicides réussis. A noter globalement une dimension anxiété-irritabilité tres présente.
Ces manifestations sont rarement séveres mais constituent une cause fréquente de mauvaise
observance et la premiere cause de rupture thérapeutique (10 a 20% des patients).
Elles sont habituellement sensibles au traitement. Les épisodes dépressifs sont en particulier
facilement curables, a la différence d’autres états dépressifs d’origine organique.
Elles sont peu prévisibles et ne sont notamment pas corrélées a I’existence d’antécédents
dépressifs. L’exclusion de patients aux antécédents dépressifs ou psychiatriques est donc a ce
jour une « précaution » qui ne se justifie pas scientifiquement. Initier la bi-thérapie au cours
d’un processus évolutif non maitrisé d’une maladie psychiatrique constituerait par contre une
erreur et si a I’heure actuelle il ne semble plus y avoir de réelle contre-indication
psychiatrique au traitement, I’obtention d’une rémission ou d’une stabilisation durable des
troubles dans un contexte de prise en charge au long cours parait nécessaire.
Les mécanismes a I’origine de ces complications et en particulier des troubles de I’humeur
sont mal élucidés a ce jour. Une dysrégulation sérotoninergique est frequemment évoquée
(accroissement de la re-capture de sérotonine ou destruction accrue de tryptophane qui est son
précurseur), plus rarement une responsabilité des cytokines, par divers mécanismes.
L’observation d’une corrélation grossiére entre les complications du traitement et les
antécédents psychiatriques dans leur globalité ou des troubles de la personnalité pour
certaines études, conduit a suggérer une prise de contact préalable avec un psychiatre référent
lorsque existent des antécédents psychiatriques. Cette consultation aura pour objectif de
dépister, traiter si nécessaire avant bi-thérapie un épisode évolutif, informer le patient sur les
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éventuels effets secondaires psychiatriques du traitement et, surtout, dédramatiser le recours
au psychiatre s’il parait nécessaire ultérieurement.

Un traitement préventif par antidépresseur (type Inhibiteur de re-capture de sérotonine) est
recommandé chez les patients présentant un terrain dépressif particulierement instable ou
lorsque un épisode depressif est survenu lors d’un précédent traitement par interféron.

Impact de I’usage de drogues sur le maladie hépatique et son traitement

La prévalence de I’hépatite C chez les usagers de drogues par voie intra-veineuse est
particulierement élevée (50 a 60 %). Comme nous I’avons vu plus haut, cette population
constitue de plus en plus le « réservoir » du virus et une attention particuliere doit lui étre
consacrée.
Les drogues en elle-mémes ne semblent pas avoir d’impact direct sur I’évolution de I’hépatite,
en dehors bien entendu d’une toxicité éventuelle propre sur le foie de certains produits. Une
étude a cependant mis en évidence récemment I’accélération de I’évolution de la fibrose chez
des consommateurs quotidiens de cannabis (expression plus marquée des récepteurs CB1 qui
sont pro-fibrogéniques au détriment des CB2 plut6t protecteurs).
C’est en fait les pratiques associées a I’usage de drogues et les habitudes de vie qui en
découlent qui peuvent favoriser I’évolution de la fibrose et réduire les chances de succes
d’une prise en charge. La destructuration du mode de vie (précarité) des patients lors de la
consommation d’opiacés, de cocaine ou crack rend difficile I’observance thérapeutique
essentielle au succes du traitement. Les comorbidités addictives (alcool surtout),
psychiatriques et infectieuses (VHB, VIH) fréguentes jouent également un réle certain.
Certains facteurs associés a I’usage de drogues sont cependant plut6t favorables :

» age moins élevé des patients et dépistage plus précoce,

> génotypes (2 et 3) plus souvent sensibles au traitement,

» atteinte histologique en général plus minime.
Une prise en charge pluridisciplinaire avec préparation au traitement et suivi régulier pendant
la durée de la bi-thérapie sont donc également nécessaires. La regle d’une « abstinence » ou
d’une stabilisation des consommations, si elle est souhaitable, conditionne moins le pronostic
que dans le cas de I’alcool. C’est surtout la stabilisation du mode de vie qui est ici requise.

Conséquences de la consommation d’alcool sur I’évolution de I’hépatite C

Quinze pour cent des patients atteints d’hépatite C ont une consommation excessive d’alcool
(> 50 g d’alcool par jour, un verre d’alcool standard représentant 10 g d’alcool et
correspondant a 25 cl de biére a 5°, 10 cl de vin ou 2,5 cl d’alcool fort). Quatorze pour cent
des buveurs excessifs présentent des anticorps anti-VHC avec dans 79% des cas une PCR
positive.
L’effet délétere de I’alcool sur la dynamique évolutive de I’hépatite C est bien établi. La
question plus précise d’une synergie des 2 facteurs ou d’un simple effet additif de toxicités
n’est cependant pas clairement élucidée 2.
La consommation d’alcool entraine :

» une augmentation de la virémie

> une augmentation du risque de passage a la chronicité chez les buveurs excessifs

» une progression plus rapide de la fibrose chez les buveurs consommant plus de 50g/j

d’alcool

» une élévation du risque de décompensation d’une cirrhose virale C, dose dépendante

» une augmentation du risque d’évolution vers un carcinome hépato-cellulaire.
La prise en charge de sa consommation abusive ou de la dépendance qui y est associée
constituent donc des enjeux considérables en terme de pronostic.

! Hézode et coll. Hepatology, juillet 2005.
2 Anand BS et Thornby J, alcohol has no effect on hepatitis C virus replication : a meta-analysis GUT 2005
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L abstinence est bien entendu préférable, et une prise en charge préalable a I’initiation d’une
bi-thérapie par une structure specialisee, indiquée.

Beaucoup de patients envisagent cependant difficilement une abstinence compléte ou
minimisent, voire dissimulent, une consommation problématique d’alcool.

La discussion doit pouvoir étre ouverte sur la possibilité de ménager une consommation
contrdlée chez ceux qui ne peuvent pas ou ne souhaitent pas arréter leur consommation
d’alcool.

Cela souléve une autre question: a partir de quelle quantité d’alcool celle-ci a-t-elle une
influence délétére sur I’évolution de I’hépatite C ? Ou en d’autres termes : quelles quantités
d’alcool quotidiennes un patient peut-il s’autoriser ?

Au dela de 30 g/j pour les hommes et 20 g/j pour les femmes, I’accentuation de la fibrose
apparait significativement dans la plupart des études®. En dessous de ces quantités, peut-on en
conclure que la consommation d’alcool n’influencera pas I’évolution de la maladie ?

Toujours est-il que si I’abstinence ne parait pas envisageable, une modération avec des
consommations en dessous de ces seuils doit étre conseillée, assorti bien entendu d’un
accompagnement thérapeutique prolongé qui permettra de saisir I’opportunité d’un sevrage si
une perte de controle réapparait.

Impact de I’alcool sur la bi-thérapie anti-virale

Le maintien d’une consommation réguliere d’alcool au cours de la bi-thérapie antivirale est
associé a une réduction d’efficacité de cette thérapeutique. Il est cependant difficile de savoir
si cet effet est lié & une action directe de I’alcool sur le traitement par interféron ou ribavirine,
s’il découle simplement d’une mauvaise compliance au traitement associée au fonctionnement
« sous alcool », ou si les deux mécanismes co-existent.

L’alcool pourrait agir directement en réduisant I’impact de [I’interféron au niveau
hépatocytaire ou indirectement en réduisant la sensibilit¢ de I’organisme a I’action de
Iinterféron par I’immunodépression que sa consommation réguliére induit®.

On ne peut donc que suggérer de favoriser I’abstinence si elle est possible et soutenir les
patients dans une démarche de consommation contrélée lorsque le sevrage n’est pas souhaité
ou envisageable. Il faut noter que la quantité d’alcool consommée est spontanément diminuée
au cours du traitement chez la plupart des patients, sans doute en raison de I’inconfort
occasionné par les effets secondaires de I’interféron.

Conclusion

Le comité stratégique hépatite B et C dont les recommandations ont été rendues publiques
récemment souligne I’importance de se mobiliser pour les populations les plus exposées
(usagers de drogues, détenus,...) et la nécessité de prendre en charge de maniére
pluridisciplinaire, dans le cadre d’un parcours coordonné de soins, les patients atteints
d’hépatite C et B. L’importance de I’abord psychiatrique et de la mobilisation des
professionnels intervenant dans la prise en charge des addictions est également mise en avant.
On peut par contre s’étonner qu’il ne soit quasiment nulle part évoqué la nécessité de prendre
en charge le facteur « alcool » dans la préparation au traitement et dans le suivi qui lui est
associé.

La primo-prescription de méthadone en médecine de ville est abordée, sous forme d’une étude
de faisabilité dont I’ANRS aura le pilotage. C’est clairement un pas en avant. Espérons
cependant que les professionnels seront associés a ce travail et que la programmation de cette
étude ne prendra pas un temps excessif.

® Hezode et coll., Impact of moderate alcohol consumption on histological activity and fibrosis in patients with
chronic hepatitis C, and specific influence of steatosis : a prospective study. Aliment Pharmacol Ther, 2003.

* Gao B et coll., Host Factors and failure of interferon-alpha treatment in hepatitis ¢ virus. Hepatology, april
2004.
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Liste des ‘Centres Méthadone’* en France métropolitaine

Commune Etablissement Téléphone
01 BOURG EN BRESSE CSST 04 74 23 67 66
01 GEX CSST 04 50 99 08 64
02 ST QUENTIN CSST 03 23 05 03 33
03 MONTLUCON CSST 04 70 09 91 05
03 MOULINS CSST 04 70 20 11 42
04 DIGNE LES BAINS PARENTHESE 04 92 32 32 88
05 GAP LE CAP 04 925371 88
06 ANTIBES CSST 04 93 33 26 82
06 CANNES CSST 04 9369 72 69
06 GRASSE LA CARAVELLE 04 93 09 56 83
06 MENTON CSST 0492101383
06 NICE EMERGENCE 0492478181
06 NICE MALAUSSENA 04 93 80 00 33
06 NICE CSST du CHS SAINTE MARIE 04 93 1357 66
06 NICE CSST du CHU PASTEUR CSST 04 92 03 87 28
06 NICE CSST du CHU SAINT ROCH 0492 0337 19
07 ANNONAY RESONNANCE 0475324894
07 AUBENAS ESPACE 07 04 75 93 56 28
07 PRIVAS ESPACE 07 04 75 64 55 16
08 CHARLEVILLE MEZIERES CSST de 'HOPITAL CORVISART 03 24 58 70 52
09 FOIX AIPD 09 05 61 05 01 93
10 TROYES ALT 0325805601
11 CARCASSONNE AID 11 04 68 11 92 92
11 NARBONNE AID 11 04 68 42 58 58
11 LIMOUX INTERMEDE 04 68 31 05 99
12 OLEMPS CASAP 05 65 67 54 33
13 AIX EN PROVENCE FEDERATION SOINS AUX TOXICOMANES 044216 18 35
13 ARLES CSST 04 90 93 46 50
13 MARSEILLE AMPTA 04 91915052
13 MARSEILLE DANIELLE CASANOVA SOS DI 04 9504 35 25
13 MARSEILLE PUGET CORDERIE 0491547070
13 MARSEILLE LE CABANON 04 91 330242
13 MARSEILLE BUS METHADONE MDM 04 95 04 56 06
13 MARSEILLE PROTOX HOPITAL SAINTE MARGUERITE 04 91 74 61 87
13 MARTIGUES AMPTA 04 42 81 00 56
13 SALON DE PROVENCE FEDERATION SOINS AUX TOXICOMANES 04 90 56 00 43
14 CAEN CSST DE CAEN 02 318556 80
15 AURILLAC APT 04 71 63 82 50
16 ANGOULEME AGORA 0545 95 97 00
17 LA ROCHELLE SYNERGIE 17 METHADONE 05 46 68 87 17
20 AJACCIO LORETTO 0495101920
20 BASTIA ADPS 0495319876
21 DIJON TIVOLI SEDAP 03803046 16
22 ST BRIEUC CSST 02 96 78 68 89
24 BERGERAC REPSUD DOR 055374 20 49
24 PERIGUEUX REPSUD DOR 05 53 46 63 83
25 BESANCON SOLEA 0381830332
26 VALENCE TEMPO 0475401770
27 EVREUX CSST 02 32 62 00 62
27 EVREUX CEDEX ADISSA 02 32 62 25 15
27 VERNON ADISSA 0232622515
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