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Des gélules de méthadone bientétOui mais pas pour tous, et pas n'importe comrh&fdus précisons dans
ce premier numéro de 2008 (page 19), certains @lisnder cadre de prescription, mais surtout de idglse qui
affichent d’emblée la couleur, notamment en ce apricerne les délivrances en pharmacie d'officine. L
condition pour que cette gélule soit mise sur leamé en mars 2008 probablement) est qu’elle soit entourée
d’'un maximum de précautions visant a minimiseidgue de mésusage.

C’est principalement le risque de détournementlsumarché paralléle et ses conséquences en terenes d
mortalité, qui ont inquiété les autorités sanitgiles entreprises chargées du développement encetvelle
forme (Assistance Publique des Hopitaux de ParidegtlLaboratoires Bouchara-Recordati), les experts
cliniciens qui ont participé au développement, jiagx associations d’'usagers. La mise sur le madgs
gélules de méthadone sera accompagnée d’un plaardeillance renforcé, s’appuyant sur les CEIP {@sn
d’Evaluation et d’'Informations sur les Pharmacodélaaces), les CRPV (Centres Régionaux de Pharmaco-
Vigilance), les Centres Anti-Poison et les systehasituels de remontées d’information.

Il appartient donc a tous de faire en sorte quegéhdes de méthadone soient destinées a des tsagjiginen
feront bon usage, et strictement pour eux-mémes !m#&decin qui les prescrira, au pharmacien qui les
délivrera, aux patients qui en bénéficieront. Célsilgs de méthadone ont pnotentiel de retrait du marché

qgue n'a pas le sirop de méthadone (irremplacabkeeande intention), ou la buprénorphine haut dogaigs

de 100 000 patients). Patients et professionnetade® partageront la responsabilité de I'avenicedte forme
galénique, qui, pour bon nombre de patients présdes avantages considérables (godt, transpoidalpiéis de
sucre ni d’alcool ...) : Assouplissement du cadrescription/délivrance, ou a l'inverse, durcissetrae ce
cadre !

Quelques questions se posent a la rédaction du FQyeelle est la part de patients stabilisés #e,\suivis par
des médecins généralistes, qui retournera en C®S@&noservice hospitalier pour bénéficier d'une prm
prescription de gélules de méthadone ? Quels skx®delais et selon quelles modalités les médalg@asCSST
et hospitaliers délivreront le sésame pour leslggl® Y aura-t-il, comme pour les conditions d'acaé sirop
de méthadone, différents seuils d’acces aux gélldesnéthadone (selon les équipes, leur formatieursl|
convictions, leurs plannings...) ? Les patients feasigui vont en Belgique (quelques milliers sembiksnl)
vont-ils revenir en France, en acceptant une niae sirop probatoire en CSST pendant un an, poifdgns
les clous’ ? ...

L'annonce prochaine de l'arrivée de ces gélulesnd¢thadone nous est apparu comme le moment idéal de
rappeler les bénéfices des TSO par la méthadone, tamment en matiére de mortalité, mais aussi
quelques facteurs bien identifiés de risques de guportalité. Le travail collectif des membres du Comité de
Rédaction présenté page 8 et de quelques autrdsgara de terrain qui se reconnaitront, rappalie, gnalgré

un cadre de prescription et de délivrance de métimglutdt souple (en France) comparé a d'autrgs, pas
accidents sont rares si I'on met en perspectivgpdpulation exposée. Pour autant, il rappelle quequ
précautions a prendre a minima pour faire en spreele rapport bénéfices-risques des TSO par lhadéne
reste largement positif.

La Rédaction du Flyer

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

Les Numeéros de la Revue LE FLYER, ainsi que lesorstéérie » et « Spéciaux » peuvent étre
téléchargés sous format PDF a I'adresse suivante :
www.rvh-synergie.org/
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Résumé:

Le C.S.S.T. Alter-Native de Mulhouse s’est engagguis 2002 dans un changement dans
pratiques de soins visant a faciliter la rencoatrec le patient.

Chaque patient demandeur d’'un MSO se voit propdsetegrer le Programme Provisoire.

Dans ce programme, le patient peut recevoir imniéaiant un MSO et bénéficie de 28 jo
pour faire le bilan médico-psycho-social.

Depuis 2002, 77 patients ont intégré ce Programrogigdire. A l'issue de ce Programn
Provisoire, les patients peuvent entrer dans ugrBnome Classique de substitution, faire
sevrage ou étre relayés vers un médecin de ville.

Le Programme Provisoire permet d’éviter ce parad@e Centre de Soins et remettre
délivrance du médicament a plus tard. Cette démeardbe, entre autres, a réduire
dommages liés aux pratiques a risque.

L’acces a un Programme Classique de substitutioeseffacilité et la relation avec le patie
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plus fructueuse (réduction du temps de réalisatiobilan médico-psycho-social, patients plus

détendus, lettre de motivation plus personnellB€s patients plus éloignés du soin, p
ambivalents, se sont adressés au Centre.

Nos observations vont dans le sens d'un bénéfiemgager le TSO au plus tét dans
processus de soin.

Mots-clés : dépendance a I'héroinecentre de traitement de la toxicomanie — méthade
buprénorphine — programme provisoire de substiutio
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Introduction

Le Centre Spécialisé de Soins pour Toxicomanes-Al&give de Mulhouse a été créé en 1995,
en méme temps que I'obtention de TAMM de la méthreg] a linitiative de trois secteurs de
psychiatrie du Haut Rhin.

Ce C.S.S.T. est localisé en centre ville, hors mess de I'hnépital. Son accompagnement
pluridisciplinaire s’est ouvert progressivemenbast les domaines de I'addictologie, méme si
les traitements de substitution par la méthadopeésentent encore une part prépondérante de
son activité.

Le Centre a réalisé 417 inductions de traitementsulestitution aux opiacés depuis son
ouverture. Les modalités d’inclusion sur les saphpéres années sont restées quasiment les
mémes, bien qu’elles aient fait 'objet de quelgassouplissements au cours du temps. Ce
programme « classique » se décline de la facorastév le patient rencontre tout d’abord
'une des infirmieres de la structure pour un peameintretien au cours duquel sont évaluées la
problématique et la demande, puis il rencontre @deuin, une psychologue et une assistante
sociale afin de pratiquer son bilan d’inclusionddit fournir un bilan sanguin, un examen
urinaire, une lettre de son médecin traitant etlatiee de motivation. Quand tous ces éléments
sont réunis, ils sont présentés en réunion d’égoqe admission. L’induction du traitement
par la méthadone ou BHD (Buprénorphine Haut Dospga) débuter le lundi suivant.

Ce programme « classique » était jusqu’en 2002Udesmodalité d’inclusion. Il avait a nos
yeux un certain nombre de vertus. Ainsi, en difierda demande, on s’éloigne du
fonctionnement dans le « tout, tout de suite » sg@@tre celui du toxicomane. L’attente peut
aussi permettre une élaboration de la demande.lui3e gvec ce délai, on peut espérer éviter
l'illusion que le médicament de substitution auxagps apparaisse comme « La Solution », la
baguette magique qui résoudra tous les problemgsudau lendemain, amenant la personne a
de graves désillusions.

Pourtant, malgré ce que nous vivions comme degumes, des questions taraudaient notre
equipe. En effet, le systeme d’inclusion classiguantre un versant paradoxal et peut-étre
pervers :« Se déclarer Centre de Soin et remettre une partidu soin a plus tard » De
plus, la toxicomanie concerne le plus souvent égsgmnes dans I'impossibilité de surseoir a
leurs besoins, leur vécu abandonnique est prégBariaissant la personne livrée a elle-méme,
ne lincite-t-on pas a passer a l'acte ? Dans laogé, d’attente n’accroit-on pas le risque
infectieux pour la personne et ses pairs ?

Dans un autre registre, la majorit¢ des motivatiexprimées dans l'urgence du bilan
d’inclusion (cf. lettre de motivation ) sont souveragues, peu personnelles et semblent
répondre aux représentations que se fait la peesdes attentes des soignants.

Plus largement, la persistance de douleurs physigupsychiques, I'expectative, I'incertitude,
sont-ils compatibles avec la réalisation d'un bilaans des conditions sereines et
constructives ?

Au final, par cette pratique du programme « classige » ne risque-t-on pas de mettre
'absent (cf. le médicament de substitution aux opcés) au centre des enjeux de la
rencontre ?



Le Programme Provisoire a Alter-Native

Afin de tenter d’apporter une réponse a ces questiequipe du C.S.S.T. Alter-Native s’est
engagee depuis le début 2003 dans une démarchmairqge, en débutant les premiers
Programmes Provisoires avec de la BHD. Devant teeside cette démarche et suite a la
lecture de l'article de N. Feldman sur le ProgranfPnéparatoire a la Division d’Abus des
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Substances de Geneve, le Programme Provisoireéaége a la Méthadone fin janvier 2004.

Le Programme Provisoire est une modalité d’accé&ssains proposée au patient lors de son
premier rendez-vous medical. Le patient peut reiceo jour méme jusqu’a 40 mg de

méthadone ou 8 mg de BHD. Par la suite, la délogatu traitement se fait lors d’'un passage
guotidien au Centre avec prise sur place. Un exammgmire est réalisé avant la premiere
délivrance de MSO (Médicament de Substitution GgBc puis une fois par semaine. Ce
programme dure 28 jours et il est non renouvelabigrant les 28 jours du Programme
Provisoire, il appartient au patient de réaliser Bitan médico-psycho-social.

Aprés ce Programme Provisoire, le patient peutgieté un programme classique avec
adaptation de la dose de MSO et suivi médico-psgdueal. || peut aussi faire un « relais-
ville » ou faire un sevrage programmeé.

Si le patient n’a pas réalisé son bilan médico-psysncial dans les 28 jours, son traitement
par MSO sera diminué progressivement. Il gardeefoid la possibilité de finir son bilan et
d’intégrer un programme classique.

Le Programme Provisoire poursuit le but de faciliftaccés aux soins en travaillant sur
image « d’inaccessibilité du Centre » et essaydmtoucher une population moins avancée
dans sa motivation au soin.

Le Programme Provisoire tend aussi a réduire les domages en diminuant le temps de
recours a I'injection et au marché noir.

Fin juin 2007, le bilan chiffré du Programme Praowis s’établissait comme suit
» 49 patients en Programme Provisoire Méthadone
» 28 Patients en Programme Provisoire BHD.

Que constate-t-on au bout de guatre ans de pradigifgogramme Provisoire ?

Tout d’abord, les projets de soin élaborés avemagnts sont en général plus riches. En

particulier, les lettres de motivation sont plusspanalisées. Les visites quotidiennes au centre
permettent de rapidement mieux se connaitre, dimst plus rapidement de la confiance. De

ce fait, lors du bilan médico-psycho-social, leBgrds sont plus détendus.

D’autres effets n’étaient pas attendus, voire paxadx. Tout d’abord, les patients réalisent
plus rapidement leur bilan d’inclusion qu’en pragrae classique. Ainsi, contrairement a ce
gue nous pouvions penser, l'attente du MSO n'acegbas les démarches du patient. C’est
méme le contraire qui semble survenir.

Autre effet inattendu, dans les suites d’un PrognanfProvisoire : les patients sont équilibrés a
des doses inférieures de MSO qu’auparavant. Difféeehypothéses peuvent étre évoquées,
comme une diminution de la tolérance durant la @hagl0 mg de méthadone ou 8 mg de



BHD, ou également, le recrutement d’'une populatiains avancée dans sa toxicomanie, et
donc un niveau de pharmaco-dépendance plus faible.

Autre effet du Programme Provisoire : des personne®n plus grande difficulté sont
inclusesainsi que des personnes plus ambivalentes. lltdaggagers plus désinsérés, ou plus
jeunes dans leurs pratiques toxicomaniaques.

L’accompagnement en particulier au niveau socia¢srendu plus ardu, les suivis étant plus
épars, mais plus lourds. Les personnes ont moawirg au suivi social, mais celles qui y ont
recours sont en trés grande difficulté, en désiimsesociale majeure.

Notre expérience ne nous a pas permis de poserade&m claire les indications et contre-
indications de ce programme. Ce point sera a appdaf

Conclusion

Nos observations vont dans le sens d’'un bénéfiemgager au plus tét un traitement de
substitution aux opiacés dans le processus de $msnusagers sont plus détendus, les
motivations exprimées sont plus personnelles,ilaa$sont fait plus rapidement et on peut en
espérer une réduction des dommages liée aux peatiuisque.

Les travaux de Feldman a la DAS de Geneéve et devd@tha Baltimore vont dans le méme
sens. lIs renforcent notre engagement dans cettig|pe.

Les indications/contre-indications du ProgrammevRuire restent a préciser.

Ce programme provisoire ne va pas sans créer detesidifficultés, car il permet de recruter
des patients moins motivés au soin que le prograatassique.

Bibliographie :

- Feldman N., Le programme préparatoire a la méthad Flyer Hors-série n°2,
décembre 2003.
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de rectification et de suppression des données vous concernant. Vous pouvez exercer ce droit auprés
de la Rédaction du Flyer"




Méthadone et mortalité, de la réduction du risque ax accidents !

Le Comité de Rédaction

Les TSO (Traitements de Substitution Opiacée), @amment par la méthadone, ont
largement fait la preuve de leur efficacité en Bratide réduction de la mortalité par
overdose. De nombreuses études, dans tous lesgoaya méthadone est utilisée, ont
démontré une baisse de la mortalité par un facteut a 7 auprés des héroinomanes traités
par rapport aux usagers ne recevant pas de TS@, @), Les taux de mortalité annuelle,
overdoses comprises, enregistrés dans de nombréusks, descendent en dessous de 1 %
lorsqu'il s’agit de patients sous méthaddnealors qu'ils peuvent dépasser les 3 % pour les
héroinomanes non traités, selon les contextes épleques.

Dans les suivis de cohorte, les patients qui déteatlene overdose sont rares parmi ceux qui
restent sous traitement alors qu’ils sont plus lor@ux parmi ceux qui ne I'ont jamais eu (4)
ou qui l'arrétent (5, 6). Au regard de la litténatuscientifigue ou de ses propres constats
cliniques, plus personne aujourd’hui ne peut rierdact de la méthadone sur la mortalité des
héroinomanes, y compris par overdose. Il en est@&we en France depuis I'accés élargi aux
traitements de substitution opiacée (meéthadoneupténorphine). Les experts réunis sous
'égide de 'ANAES pour la Conférence de Consensuisles TSO ont estimé qu’en 8 ans
(1996-2003), pres de 3 500 vies ont été sauvées.

Pour autant, ces bénéfices ne doivent pas faire digdy le risque que courent certains
usagers, voire non usagers de drogues, de déces paerdose.

Si I'accroissement trés sensible du nombre de mtatigaités par la méthadone, qui a presque
triplé en 8 ans (Graph. 2), ne s’est pas accompdgm& augmentation du nombre de déces
recensés dans le dispositif DRAMES (voir graph.lAftention des prescripteurs et des
usagers doit rester maximale pour éviter tout risqe doverdose.En effet, certains
éléments, comme la présence croissante de méthadome marché paralléle, peuvent faire
craindre une augmentation des risques qui poutra@mpromettre, ou tout au moins, faire
re-discuter les bénéfices des TSO en terme de lib@rta

Nombre de décés par la méthadone - Dispositif Evolution N patients de 2000 & 2006
DRAMES
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Graph. 1 Graph. 2

! Le taux de mortalité annuelle aux alentours derd®ouvé dans les études de SOYKA et DOLAN inabst |
patients qui n’étaient plus sous traitement au nmirde leur décés ! Ce taux chute considérablemé&nonae
retient que ceux qui suivent le traitement en cantgrace a la diminution du risque d’OD.
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Cette présence croissante de méthadone sur le énpantallele est relevée par certains
indicateurs, incluant les saisies policieres. 8uyrgd’instant, elle ne s’est pas traduite par une
surmortalité constatée, on peut se poser la quedtim risque accru dans les années a venir.

Il faut noter également que l'augmentation du nade patients recevant un traitement par
la méthadone est, pour une grande part, la conségukun développement des pratiques de
relais en ville. Sur la base du méme constat (nerdbrdéces/nombre de patients traités), on
peut donc, sans prendre trop de risques, infirtite¥d que le développement des TSO par la
meéthadone en ville pourrait étre responsable daurenortalité. Il faut probablement plutot
regarder du coté des caractéristiques meédico-psyatiales et psychiatriques des patients
traités et des usagers en marge des protocoleside sue du lieu de prescription des
traitements.

Si le risque d’overdose opiacée est quasiment out ges patients suivant leur traitement a
dose quotidienne fixe, y compris a des posologegeés auxquelles ils sont habitués, on peut
noter quelques situations a risque d'overdose desguelles cette fois, les risques sont
importants.

1. Les usagers naifs ou peu dépendants aux opiacés dose létale pour ces usagers est
de 1 mg/kg par prise,alors que cette dose correspond a une posologituéld pour un
bon nombre de patients actuellement suivis daoadee de protocoles de soins.

Cet usage survient frequemment dans un cadre, festd titre de défonce, par des usagers de
substances psycho-actives qui veulent tester fetsafe la méthadone, et qui sous-estiment
largement ses effets Iétauka poly-consommation tres frequemment relevée dans les
études ou rapports de pharmacovigilance, avec iatisocde benzodiazépines ou d’alcool
majore grandement ce risque. Dans ces cas, la dogtbaprovient souvent du marché
paralléle ou elle est fournie par un proche saaitement, trés peu prudent. Ce sont souvent
ces cas qui sont relatés dans les colonnes «diaitss » de la presse locale, voire nationale,
avec, au pire, inculpation pour homicide pour cejui a fourni les produits ou, au mieux,
inculpation pour incitation a l'usage ou trafic stepéfiants.

Si la méthadone est, dans ces cas, responsablevdedbse (avec un risque de déces), elle
I'est tout autant que les substances psychoactives effet dépresseur respiratoire qui lui
sont associées. Mais plus encore que I'une ou I’ treawsubstance, c’'est le contexte de
'usage qui est responsable de l'overdose, ain® g ‘fournisseur’ (moralement et
pénalement).

2. Overdoses délibérées chez des consommateurs hadls, y compris des patients
participant & un protocole de soins. Celles-ci pativétre liees a des comorbidités
psychiatriques, avec une notion claire (ou ambitalede tentative de suicide. Une étude
récente (7) a confirmé les résultats d’autres pahbns, puisqu’elle retrouvait plus de 40 %
d’overdoses délibérées aupres de survivants d’'ogesd

Dans ces cas, la poly-consommation est égalemestftéquente (prés de 4 substances
psycho-actives en moyenne dans I'étude précédemaitér), et la méthadone n’est qu’un
des facteurs causaux, par sa présence au miliatreBasubstances sur le lieu de I'overdose. Il
peut s'agir également d’une consommation en unke $eis de plusieurs jours de traitement.
C’est évidemment la tentative d’overdose délib&@éeméme et les ressorts de cette tentative
qgui sont responsables du décés (s'il y a lieu).m&thadone, comme chacune des autres
substances, n’en est ici qu’un instrument.

3. Accidents domestigueset notamment absorption accidentelle par un énfaet égard,
il y a eu une modification des flacons unidoseidgpsde méthadone. Depuis novembre 2005,
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les flacons sont équipés de bouchons sécurisés, &uwine décision prise en « Commission
Nationale des Psychotropes et Stupéfiants ». lbfemait que cette mesure ait eu un impact
favorable sur les intoxications chez I'enfant, eénme temps probablement qu’une prise de
conscience par les usagers eux-mémes et les poofiests de santé qui les accompagnent et
qui ont renforcé leurs messages de prévention. deédales de méthadone qui seront
commercialisées en début d'année 2008 bénéfidies-auissi, d’'un conditionnement ‘child
proof’, qui devrait limiter le risque d’ingestio@dentelle et d’intoxication chez les enfants.

Face a ces trois situations a hauts risques, atsidmestiques, overdoses délibérées et
usagers naifs ou peu dépendants, il n'y a pasldeémsts simples.

L’'acces élargi et facilité aux TSO, condition né&@@se a I'obtention des résultats attendus en
terme de santé publique et individuelle (mortalitgections virales, ré-insertion socio-
professionnelle...), doit également s’accompagnernasures allant dans le sens de la
sécurité des traitements :

- Les délivrances fractionnéespour des périodes courtes, en font partie, notmm
pour les patients chez lesquels on redoute, ungiste mésusage. Des situations
sociales et financieres difficiles par exemple,caurs desquelles la possession de
nombreux flacons de méthadone entraine un risgapdvisionnement du marché
parallele. La délivrance de 14 jours de traitenmenpeut étre une regle pour tous, sauf
a considérer que tous les usagers de drogues ptmahdpendants aux opiacés sont
systématiqguement aptes a l'auto-gestion de sulegaopiacées! La question du
service que I'on rend a l'usager et a son entoueagkui délivrant plusieurs jours de
traitement doit se poser.

- Le retour des flacons vides vers le pharmacien d'titine ou le CSSTest, pour
certains, une mesure limitant les risques de dsspersur le marché noir. Cette
attitude doit étre tempérée par la notion suivaedée peut avoir comme conséquence
un re-conditionnement avec une perte d’'informatianla quantité qui fait I'objet du
re-conditionnement et par conséquent, une prisetijaiivement aléatoire.

- La prise en charge des comorbidités psychiatriquest socialesqui peuvent étre en
partie responsable des overdoses délibérées éwiewant. Le traitement des
causes pouvant conduire a un passage a l'actétdeitine des priorités.

- Les messages de prévention et d'alertsur les risques potentiels de déces par
overdose dans les cas décrits ci-avant doiventsatie cesse martelés, jusqu’a ce que
chacun prenne conscience de la dangerosité detlamduihe, pour lui-méme et pour
ceux qui I'entourent, notamment quand elle esepeis dehors d’'un cadre médical.

On peut ajouter a ces situations a risques d’owerddeux cas de figure, bien documentés
dans la littérature scientifique et dont la prisecempte parait de ce fait plus facile a mettre
en ceuvre. Ces situations a risque ont ceci en conguielles concernent directement la
pratigue des TSO par les médecins, méme si ceplewti étre influencée par les patients eux-
mémes.

4. Re-consommation (rechute) aprés une période d’atinence plus ou moins longue, par
exemple, a la sortie de prison, ou encore suite’'arrét d'un TSO . Dans ce cas, l'overdose
est la conséquence de la perte de tolérance ingliitia période d’abstinence. De nombreuses
études, dont celles de Strang (6), rappellent gquisdue d’overdose pour des patients, dont le
traitement de substitution opiacée est interronegtiplus élevé dans les semaines qui suivent
gue pour des héroinomanes non trai&s.constat doit faire poser la question de la dugé

du traitement, et donc du moment ou I'on envisageos arrét. Tout arrét prématuré, non
envisagé avec un maximum de garanties quant aweride rechute, doit étre discuté avec le
patient, méme s’il en est le demandeur. Tout angde patient doit étre clairement averti du
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risque qu’il court, apres une période de sevrageeprenant une dose d’opiacé (méthadone
incluse) habituelle pour lui,.

Des conduites addictives toujours présentes, de®tadités psychiatriques non traitées ou
des problémes psycho-sociaux graves slestfacteurs de risque de re-consommation, de
rechute, et de déces par perte de tolérance

En cela la rechute dans le cadre de la pharmacndépee aux opiacés est a appréhender
differemment de celle a d’autres substances, aae 8’agit plus ici de décrire avec poésie la
‘trajectoire’ du toxicomane, pour lequel la rechpeait signifier la fin définitive du trajet !

5. La mise en place du traitement la mortalité est 100 fois supérieure pendant lasph
d’initiation comparée a la période entiere de éragnt suivant les deux premieres semaines
(8) et 7 fois supérieure comparée a la mortalit ltiroinomanes non traités si I'on en croit
'étude de Caplehorn en Australie. Cette surmaéaties deux premieres semaines de
traitement n'a pas été retrouvée a un tel niveaas dlétude de Buster (9), qui attribue ce
résultat a une attitude plus prudente en matierand® en place du traitement par la
méthadone:Commencer bas’ (20 & 40 mg maximum) eéaugmenter doucement’ (par
palier de 5 a 10 mg tous les 4 a 5 jours) poueélétrisque d’'OD, chez des patients dont on a
du mal, par définition, a évaluer le niveau deramée.

Qu'il s’agisse de consommateurs d’héroine (dopul@té et la frequence de prise est difficile
a évaluer), de buprénorphine (pour laquelle il a'yas de table d’équivalence opiacée
utilisable en clinique) ou de méthadone ‘hors cadeerisque d’'un niveau de tolérance
faible ne doit jamais étre écarté Concernant les consommateurs de méthadone, lgufait
usager déclare avoir déja pris 60 mg de méthadame groblémes (!), ne signifie pas qu’il
puisse bénéficier d’un traitement a une posolog®idienne de méthadone de 60 mg.

Les conséquences pharmaco-cinétiques d’'une pogeeisle 60 mg de méthadone ou de 3
jours a 60 mg de méthadone ne sont pas les ménmat@re de pic plasmatique et de risque
d’'overdose (graph. 3). Toutes les recommandatioriaiielelines diffusées dans le pays ou
elles ont été produites et ou l'impact des TSO laumortalité des patients a été évaluée
concluent & une seule et méme attitu@emmencer bas et augmenter doucement.

PLASMA LEVELS OF METHADONE DURING FIRST 2 DAY'S OF DOSING®
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Conclusion

Si nul ne remet en cause aujourd’hui les bénéfiessTSO par la méthadone, notamment en
matiere de morbi-mortalité, il n'en reste pas moiue tous les acteurs du soin et les
usagers eux-mémes, doivent se mobiliser pour limitées risques de déces par overdose

Ceux-ci surviennent le plus souvent dates contextes de poly-consommations et/ou
d’accidents (plus ou moins provoqués) liés a une adéquation entre le niveau de
tolérance du consommateur et la quantité absorbée

En raison de son statut ‘stupéfiant’ et de la dlifiié a en obtenir par le biais de multi-
prescriptions,la méthadone utilisée hors cadre médical provientel plus souvent de
patients qui cédent une partie de leur traitement C’est donc dans cette voie qu’il faut
ceuvrer.

Si 'augmentation importante, constatée ces dezmiannées, du nombre de patients recevant
un traitement par la méthadone (de 10 000 en 20@@ea de 30 000 aujourd’hui) n’a
heureusement pas entrainé un nombre de déces grdosg en proportigrelle a peut-étre,
acontrario, laissé penser a une certaine innocuité de la métione elle-méme.

Malgré un cadre de prescription et de délivranea Iplus souple que dans beaucoup de pays,
les traitements par méthadone sont ‘relativemesit’ igsponsables d’accidents, si I'on met en
perspective les indications du dispositif Dramescaes 20 millions de flacons de méthadone
vendus chaque année. Cette relative sécurité peuirése a l'actif du fonctionnement en
réseau des CSST et services hospitaliers spésiajigéadressent leurs patients stabilisés, a
des médecins généralistes de ville, volontaire®eatent bien formés,.

Pour autant, il faut se prémunir du risque de dains les années a venir les données de ce
dispositif Drames ou d'autres dispositifs (OPPIDUNgpports de pharmacovigilance)
évoquer une dangerosité croissante de la méthattmmteémmanquablement la conséquence
pourrait étre le durcissement du cadre de délieanc

Rappelons, pour exemple, les nombreux articlesogtialimenté ces derniéres années la
presse médicale anglaise. Notamment, le débat esuetbur ou non a une délivrance
supervisée géenéralisée des TSO (8, 9,118)fallu plusieurs évaluations pour montrer, en
Angleterre comme ailleurs, que I'élargissement dédccés a la méthadone se traduit par
une diminution du risque global d’'overdose pour lexonsommateurs d’opiacésMéme si

le changement d'opiacé (héroine par méthadone)éeéhdlle d’'une population entraine
mécaniquement un nombre de cas plus élevé d’adsighem la substance de remplacement,
en I'occurrence la méthadone, c’est évidemmenteands de taux de mortalité globale de la
population qu’il faut raisonner !

Il s’agit également de préserver un systeme quai qu’'on en dise parfois, fonctionne
globalement bien, et ce, pour les usagers commegaax qui les accompagnent. Car il n'est
pas certain qu’'une restriction de l'acces au tnaétet par des regles de prescription et de
délivrance plus strictes puisse étre d’'une grarffleaeité et d'un grand confort pour les
patients qui en bénéficient !
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Enfin, rappelons qukoverdose a la méthadone survient généralement pieurs heures (5
a 6 heures) apreés la prise du produi€13).

En cas de prise inhabituelle dans les cas évodtssnt, il ne faut pas attendre la perte de
conscience pour appeler une ambulance ou condusager aux Urgences. L’euphorie, la
dysarthrie et I'ataxie précédent les troubles devitglance et doivent faire craindre la

survenue d’'une OD.
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Analyse bibliographigue:
The effect of methadone maintenance treatment onadhol
consumption: A systematic review

Anita SRIVASTAVA et &enter for Addiction and Mental Health,

University of Toronto, Canada
Journal of Substance Abuse Treatment, 2007.

La méthadone est le traitement de substitutionus fréquemment prescrit dans le traitement
de la dépendance majeure aux opiacés. Si ses dExnéfie sont plus a démontrer
(amélioration de I'état de santé, diminution detdansmission du VIH, diminution des
comportements délictueux, amélioration du fonctenent global et de l'insertion sociale), il
a été suggéré qu'elle pourrait favoriser l'accreisent de la consommation et de la
dépendance a l'alcool, avec les conséquences giéaulent pour le patient mais aussi pour
sa prise en charge sanitaire. Il est donc impodants une perspective clinique d’établir la
nature des liens entre alcool et opiacés afineligius attentif a la planification des soins pour
les patients présentant un usage problématiqueodilassocié a leur dépendance aux
opiaceés. Il est établi que la prévalence de la nl#gnece a I'alcool est plus élevée chez les
patients traités par méthadone qu’en populatiomigde, variant selon les études de 13 a 31%
(en fonction des définitions retenues d'usage @mhbkique d’alcool et des populations
étudiées). Son traitement, bien que ne permet@sttgujours d’aboutir a I'abstinence, est
cependant efficace.

La connaissance de l'influence potentielle de lahagone sur la consommation d’alcool est
donc importante, et son repérage précoce ainsisgugrise en charge pourraient avoir un
impact majeur sur le succés du traitement.

L’objectif de ce travail est de réaliser une resystématique des études cliniques évaluant les
changements éventuels dans la consommation protidgmal’alcool depuis I'initiation d’'un
traitement de substitution par méthadone et tolbag de son évolution.

MATERIEL ET METHODE

Les bases Medline, Psychinfo et Cochrane ont éiééats avec le croisement des mots clés
suivants : « opioids », « opiates », « methadone heroin addicts », « addiction » avec
« alcohol ». Quelque soit la méthodologie, les ésudiniques retenues ont été celles réalisées
chez 'lhomme, publiées en anglais et évaluant ggement les modifications dans la
consommation d’alcool au cours du suivi (mesurenbirestauration du traitement puis durant
la période de traitement).

RESULTATS

Sur les 690 références recenseées, seuls 41 absétawnt pertinents et parmi eux, seules 14
publications remplissaient les critéres d’inclusiein évaluaient la consommation d’alcool

avant initiation du traitement par méthadone puisianoment quelconque du traitement par
meéthadone. Une importante étude publiée dans uragenscientifique a été ajoutée aux 14
précédentes. Onze études ont été conduites ausxUhte, 2 en Angleterre, 1 en Italie et 1 en
Autriche. Douze étaient des études de cohortessifpatives ou rétrospectives) et 3 des
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études contrblées avec randomisation. Les critégsluation de la consommation d’alcool
et de la dépendance alcoolique ainsi que les tgpesopulations étudiées étaient variables
d’une étude a l'autre.

Etudes retrouvant une augmentation de la consommath d’alcool au cours du suivi

Trois études, toutes rétrospectives, retrouvaiam augmentation de la consommation
d’alcool au cours du traitement par méthadone.

Schut et al (1973) ont demandé a leurs patientgtliér I'évolution de leur consommation
d’alcool a differentes étapes de la prise en chaBgexante-huit pour cent des patients
déclaraient ne pas consommer du tout d’alcool idilsgconsommaient quotidiennement des
opiaces illicites contre 38% apres 18 mois dednagnt par méthadone, et 20% déclaraient
boire « plus » ou « beaucoup plus » qu’avant imairadu traitement.

Dans I'étude de Anglin et al (1989), bien qu’'ungmentation de la consommation d’alcool
soit relevée, celle-ci n’était pas attribuée peas &uteurs a la méthadone puisque cette
augmentation était également notée dans un groeipatients non traités par méthadone. De
plus, la consommation d’alcool était inversememtéée a celle d’opiacés.

Rittmannsberger et al (2000), chez 68 patientséggriar méthadone depuis en moyenne 50
mois, notaient un accroissement non significatif1@86 a 33% des patients déclarant une
consommation fréquente d'alcool entre la périodéalable traitement et la période de
traitement par méthadone. La consommation d'al@a@nt traitement ou au cours du
traitement n’était cependant évaluée par les patguia posteriori

Pas de changement dans la consommation d’alcool

Neuf études ne retrouvaient aucun changement @ansrisommation d’alcool aprés mise
sous meéthadone.

Deux études prospectives randomisées comparantémphine et méthadone ne
retrouvaient pas d’augmentation significative deeémsommation d’alcool sous méthadone
(Strain et al, 1996 et Shottenfeld et al, 1998).

Une étude randomisée comparant méthadone oraigetable (Strang et al, 2000) ne mettait
également en évidence aucun changement signifatatié la consommation d’alcool aprées 6
mois de traitement, mais une diminution de l'usdgéenzodiazépines et crack/cocaine.
Dans 4 études prospectives (Marcovici et al, 19B@uynsaville et al, 1982 ; Simpson and
Sells, 1990 et Gossop et al, 2000), aucun chandesigmificatif n’était retrouvé dans la
consommation d’alcool, dont une sur une périodézlans (Simpson and Sells, 1990).

Dans l'étude de Fairbank et al. (1993) suivant 3E3oinomanes sous meéthadone, la
consommation a 1 an de drogues illicites, de trdligpnts et de méthadone «illégale »
diminuait mais la proportion de buveurs importgipisis de 5 verres par jour au cours des 90
derniers jours) restait stable (28% vs. 26%), gsephtients soient encore sous méthadone ou
pas.

Enfin, I'étude rétrospective de Green et al. (19%8)ouvait une augmentation modérée de
'usage excessif d’alcool sous méthadone, la plupkes patients présentant déja une
consommation excessive d’alcool avant mise souernnant.

Diminution de la consommation d’alcool avec le tengp

Sur les trois études retrouvant une baisse derlsoromation d’alcool sous méthadone, deux
(Jackson et al, 1982 et Stimmel et al, 1982) rapasaur I'évaluation de la méme cohorte de
patients, distinguant un groupe de patients aledéfmendants et un groupe de patients non
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alcoolo-dépendants a linitiation du traitement paréthadone. Une baisse de la

consommation d’alcool au cours du traitement é&é@veée lors du traitement par méthadone
dans les 2 groupes, la plus notable étant cells i@agroupe des alcooliques « actifs » ayant la
consommation initiale d’alcool la plus importante.

Caputo et al. (2002) mettaient en évidence unesbale la consommation d’alcool apres 4
semaines sous méthadone dans un groupe de patépgdadants a I'héroine non alcoolo-

dépendants mais pas chez ceux n’étant pas traitéagihadone.

DISCUSSION

En définitive, les conclusions de cette revue déttérature ne supportent pas l'idée d'une
augmentation de la consommation d’alcool sous ndétma: si 3 études constatent une
augmentation de cette consommation lors du traitempar méthadone, 9 études ne mettent
en évidence aucun changement et 3 une réductioattieconsommation. De plus, les études
constatant I'absence de changement ou la baisseomsommation d’alcool au cours du

traitement par méthadone sont les plus solides gaint de vue méthodologique (3 essais
contrblés randomisés et 7 études prospectives ladarted, alors que celles concluant a une
augmentation de la consommation d’alcool sont wuétrospectives et sujettes a des biais
liés aux difficultés de remémoration des consomonati

Plutét qu'une augmentation de la consommation d@l@prés initiation et substitution par
méthadone, cette revue de la littérature conclutabsence de modification dans les
comportements de consommation.

L'importante hétérogénéité rencontrée d’'une étudawdre rend les comparaisons directes
difficiles et limite la portée de cette revue. Untra facteur limitant est la possibilité que la
consommation d’alcool fluctue chez les patientsssméthadone et donc que le moment
choisi pour I'évaluation ait une influence sur t@mclusions concernant I'évolution de cette
consommation.

Le fait que dans 2 études, la consommation de @wudxss illicites diminue alors que la
consommation d’alcool reste stable, suggere que detniére reste problématique et devrait
faire I'objet d’'une attention particuliere dans fgegrammes de substitution par méthadone.

Les patients traités par méthadone devraient tares évalués pour leur consommation
d’alcool (recherche d’'un abus ou d’'une dépendagickgnéficier de prises en charge adaptées
gui semblent améliorer le pronostic. Il est égaleihmeobable que des stratégies de réduction
des risques vis-a-vis de l'alcool chez les patigmésentant une hépatite C chronique soient
bénéfiques. Si de nombreuses options existentlirhent dans le traitement de I'alcoolisme,
des recherches complémentaires semblent nécespaure®valuer I'efficacité du dépistage
de la dépendance alcoolique et de ses modalitésadement, intégrés aux programmes
meéthadone.

Une meilleure connaissance et une meilleure orghors des soins sont nécessaires pour

éviter une morbidité et une mortalité supplémeataiengendrés par l'usage problématique
d’alcool, malheureusement trop souvent présent lesegatients traités par méthadone.
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Commentaires

Cette revue de la littérature montre qu’une opiniontrop souvent répandue parmi les
intervenants en toxicomanie, a savoir « la méthadenfait boire », ne repose finalement
sur aucune donnée scientifique.

Le concept d’addiction prend ici tout son senss: patients traités par méthadone restent
« addicts » ou en recherche de sensation, et Bugagblématique d’alcool en est un des
avatars.

Il est cependant plus souvent noté une absence odification des habitudes de
consommation d’alcool qu’'une baisse de cette mé&@neammation alors que, dans au moins
2 études de cette revue, les usages d’autres substdlicites baissent. Il y a donc peut-étre
une dimension particuliere a prendre en comptemdahadone permet de réduire I'usage
d’opiacés et d’autres drogues illicites mais maieke d’alcool. D’ou I'importance, soulignée
par les auteurs de ce travail, de sensibiliseétgspes intervenant aupres de ces patients au
dépistage de l'usage problématique d’alcool et gris& en charge.

Différentes stratégies de soins pharmacologiqusgchmthérapiques, comportementales et
psycho-sociales permettent d’intervenir efficacetram la consommation d’alcool, que ce
soit afin de viser I'abstinence ou dans une logidaaéduction des risques pour retourner a
un usage moins toxique.

Il est indispensable de rappeler que d'aprés l&@dquelicat, 60% des usagers de drogues
sont séropositifs pour le VHC et que l'alcool cdamst pour ces patients un facteur
considérable d’aggravation du pronostic, de refussthurer le traitement et de mauvaise
observance quand celui-ci est instauré.

Il parait important que la variable « alcool » splus souvent, et de maniere détaillée,
intégrée dans les travaux épidémiologiques et dberehe associés au traitement par
méthadone afin de mieux identifier les liens legssent et les stratégies pouvant permettre
d’améliorer I'état de santé de ces patients.

Dr Laurent MICHEL, pour le Comité de rédaction

! JAUFFRET-ROUSTIDE M, COUTURIER E et al. Estimation de la séroprévalence du VIH et du VHC et profils des
usagers de drogues en France, étude InVS-ANRS Coquelicot, 2004. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, 33, 5
septembre 2006, 244-247.
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Futur cadre de délivrance des gélules de méthadone

Stéphane ROBINET, pharmacien a Strasbourg
Président de I'association Pharm’addict

Les Laboratoires Bouchara-Recordati ont annoncgisa a disposition des gélules de méthadone en
mars 2008. Les mentions légales de cette nouvetlee pharmaceutique sont assez claires sur la
nature des patients a qui elle s’adresse :

Extraits des mentions légales des spécialités Métha done AP-HP® Gélule :

Indications thérapeutiques :

Traitement de substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en
charge médicale, sociale et psychologique, en relais de la forme sirop chez des patients traités par la forme
sirop depuis au moins un an et stabilisés, notamment au plan médical et des conduites addictives.

Posologie et mode d’administration :
La forme gélule n'est pas destinée a la mise en place d'un traitement par la méthadone (voir Indications
thérapeutiques et Conditions de prescription et de délivrance).

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE DE LA G ELULE DE METHADONE

En cas d’'usage détourné ou de mésusage avéré de la  gélule par un patient (tentative d’injection, usage
illicite), le médecin devra obligatoirement revenir a une prescription de méthadone sous forme sirop.

Médicament soumis a prescription initiale semestrielle réservée aux médecins exercant en centres spécialisés
de soins aux toxicomanes (CSST) ou aux médecins exercant dans les services hospitaliers spécialisés dans
les soins aux toxicomanes.

Instauration du traitement

Les patients sont volontaires et doivent accepter les contraintes de prise en charge :

- Consultation semestrielle en CSST ou en service hospitalier spécialisé dans les soins aux toxicomanes,

- Se soumettre a une analyse urinaire de contrdle a l'instauration du traitement et a l'occasion de chaque
renouvellement semestriel de la prescription.

Lors de chaque prescription initiale, 'ordonnance de délégation (ordonnance répondant aux spécifications
fixées par l'arrété du 31 Mars 1999) établie par le médecin devra mentionner, en accord avec le patient, le nom
du médecin traitant et le nom du pharmacien ou de I'officine qui assurera la délivrance.

En résumé, ces geélules de méthadone sont réservaeEs patients stabilisés, depuis au moins un an
sous sirop. C'est priori en ville que se trouvent la majorité de ces ptiedu fait de leur
stabilisation, condition requise pour un relais\@fe. Nous aurons, les pharmaciens d’officine, a
délivrer les gélules de méthadone dans les ménmmahitioms que le sirop, c’est-a-dire sur présentatio
de deux ordonnances lors de leur premiére déligrarniordonnance de délégation du médecin de
CSST ou de service hospitalier spécialisé indigleanbm du médecin en ville chargé du relais, ainsi
gue I'ordonnance du médecin relais indiquant le menta pharmacie ou du pharmacien en charge de
la délivrance ainsi que les conditions de délivear{durée, fractionnement...) Nous pourrions
egalement avoir a honorer des prescriptions vedaattement de médecins autorisés a la primo-
prescription (& nouveau médecins des CSST et désesspécialises).

Comme pour le sirop, la durée de délivrance maxreat de 7 jours, mais peut aller jusqu’a 14 jours
si le médecin prescrit pour plus de 7 jours etpifte la mention « a délivrer en une seule fois ».

A noter que, contrairement au sirop, pour lequetiétégation de prescription ne nécessite pas de
renouvellement, la délégation de prescription ddsalgs doit étre renouvelée tous les 6 mois. Nous
reviendrons dans un prochain Flyer sur ces géhldesiéthadone, leurs conditions de prescription et
les avantages gu’elles apportent a nos patienis,anasi les risques gu’elles comportent.
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Infos breves

L’'arrété du 28 novembre 2007, publié au J.O.
n° 285 du 8 décembre 2007 nous informe que
I « Association auto-support et réduction des

risques parmi les usagers et ex-usagers de
drogues — ASUD national est agréée au

niveau national pour représenter les usagers
dans les instances hospitalieres ou de santé
publique, pour une période de 5 ans. A un
moment ou Il'association faisait part de

certaines difficultés, notamment dans son
financement, cette nouvelle tombe a pic pour
ceux, nombreux, qui pensent que les
associations d’'usagers ont un role a jouer dans
la prise en charge de leurs problématiques,
gu’il s’agisse de traitement médical ou de

citoyenneté. Dans les régions, certaines
structures ASUD, fortement impliquées dans

dépressifs et d’anxiété, alors que les troubles
dépressifs étaient un critere d’exclusion de ces
études. La FDA a donc conclu gu'il lui fallait
plus d’informations pour approuver la mise sur
le marché d’Acomplia® aux Etats-Unis. Les
auteurs de cet article, ainsi que les éditoriaiste
du Lancet, suggerent d'étudier attentivement
les effets secondaires psychiatriques des
molécules  antagonistes des récepteurs
cannabinoides de type 1 (CB 1) lors des phases
3, en signalant gu'actuellement 4 ou 5
compagnies pharmaceutiques importantes
développaient ce type de médicament. Par
ailleurs, les éditorialistes notent le rapport,slan
cette étude, entre dépression et antagonistes des
récepteurs CB 1 et les questions que cela
souleve sur le role potentiel du systeme endo-
cannabinoide dans la régulation de 'lhumeur.

la réduction des risques, ont obtenu le statut [l el eIV elg=Tsle]elgllsl=IEN (1N

CAARUD, permettant de pérenniser leurs
actions et d’étre reconnues pleinement comme
acteurs sanitaires.

suicidaires
Rimonaba

Varénicline, pensées

agressifs !

comportements
troubles dépressifs et anxiété !

En novembre 2007, la FDA a informé les

professionnels de santé de la survenue de
pensées suicidaires et comportements agressifs
chez des patients prenant de la varénicline,
commercialisée en France sous le nom de
Champix®. Selon la FDA, le rble de la

varénicline dans les cas décrits n’est pas clair,
car le sevrage tabagique, avec ou sans
traitement, entraine des symptbmes liés au
sevrage et est associé a l'exacerbation de
pathologies  psychiatriques  sous-jacentes.
Cependant, précise ce communiqué d’alerte,

Nous indiquions, dans le précédent numéro du
Flyer, la difficile percée des génériques de
buprénorphine face au princeps Subutex®, qui
semblait mieux résister que les princeps
d’autres classes thérapeutiques a la substitution
générique par les pharmaciens d'officine. Un
accord « tiers-payant contre génériques » plus
tard, associé probablement a une bonne
implantation du second laboratoire génériqueur
(dans l'ordre d’apparition sur le marché) aura
suffit & démentir ou, tout au moins, a relativiser
cette information. En novembre 2007, ce sont
plus de 10 % des patients sous buprénorphine
comptabilisés en octobre qui sont passés de
Subutex® a un de ses génériques (Merck ou
Arrow). Il avait fallu plus d’'un an pour que
15 % dentre eux ‘adoptent’ le générique.
Aujourd’hui, ils sont plus de 25 %, et si la
tendance reste la méme, on peut penser que trés
rapidement, la moiti€é des patients sous

certains cas ne présentaient pas d’antécédents buprénorphine se verra délivrer un médicament

psychiatriqgues. La FDA recommande aux
professionnels de santé dévaluer les
changements d’humeur et de comportement de
leurs patients qui prennent de la varénicline.
Concernant le rimonabant, commercialisé en
Europe pour la perte de poids, chez des patients
obeses et en surpoids (Acomplia® en France),
une meéta-analyse de 4 études randomisées
contrblées, publiée dans le Lancet de novembre
2007, fait apparaitre un risque accru de troubles

générique. Peut-on en conclure qu'une mesure
administrative a bien plus d’impact que les
stratégies marketing des firmes qui défendent
des princeps ou de celles qui les attaquent ?
Pour la substitution générique, oui, sans aucun
doute !

Le Comité de Rédaction
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