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Introduction

Les vertus antalgiques de I'opium sont connues depuis tres longtemps. En occident,
'opium est utilisé dans de nombreuses préparations pharmaceutiques comme la thériaque
(électuaire contenant environ 60 substances dont la seule active est 'opium) ou le laudanum.
A partir du début du XIX®™e siécle, la chimie se développe fortement et permet d’extraire les
principes actifs des plantes. Les alcaloides de I'opium ont alors été découverts. La morphine
est découverte en 1804 et devient rapidement I'antalgique de référence dans le traitement de
la douleur. La prescription de morphine s’est d’autant plus développée que la douleur, qui est
longtemps restée ignorée par la médecine, devient une préoccupation importante pour le corps
médical (1). D’ailleurs, en France, la loi relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé du 4 mars 2002 fait du soulagement de la douleur un droit fondamental (2).
Ce droit est renforcé en 2004 ou la lutte contre la douleur devient une priorité de Santé
Publigue (3). L’'héroine est, quant a elle, synthétisée en 1898. Du fait de ses propriétés
antalgiques et antitussives, elle est utilisée dans le traitement de la tuberculose. Cependant,
'usage massif des opiacés et leur prescription non contrélée a permis des écarts a leur
utilisation et créé des usages récréatifs a I'origine de dépendances. Ainsi, dés 1875, on repere
des détournements de morphine. L’héroine est, a cette époque, elle-méme utilisée dans le
traitement des « morphinomanies ». Ainsi, méme si le cadre conceptuel n’est pas encore
formulé, et tout aussi paradoxal que cela puisse paraitre, I'néroine est le premier traitement
de substitution aux opioides (TSO). Cependant, dés 1905, on s’apergoit que ce produit est a
son tour détourné, notamment par injection. Cet usage non thérapeutique de I'héroine se
développe et le corps médical se met alors en quéte d’un nouveau traitement (1) (4).

Dans les années 1970, l'arrivée des TSO sur le marché francgais est venue apporter
une nouvelle aide thérapeutique dans la prise en charge des héroinomanes. Malgré les
polémiques que cela a entrainé, les TSO se sont rapidement développés et ont changé la
fagcon de prendre en charge les personnes dépendantes aux opioides. Cela a d’abord
commencé par l'arrivée de la méthadone, puis 20 ans aprés par celle de la buprénorphine
haut dosage (BHD) en 1996 (1) (5). Depuis les années 90, il n'y avait plus eu d’avancée
majeure.

Depuis quelques années, de nouvelles formes se développent et laissent percevoir des
progrés thérapeutiques innovants et prometteurs, centrés sur 'amélioration de la qualité de
vie des personnes dépendantes (6).

Nous pouvons donc nous demander quels sont ces nouveaux traitements et
qu’apportent-ils de plus par rapport aux traitements déja existants ?

Pour répondre a ces questions, nous allons voir, dans une premiére partie, quelques
définitions, nous aborderons aussi quelques notions de neurobiologie avant d’apporter
guelgues éléments d’épidémiologie de I'addiction aux opioides.

Dans une deuxiéme partie, nous présenterons les TSO déja présents sur le marché
ainsi que leurs caractéristiques avant de développer les nouveaux médicaments ; c’est-a-dire
ceux étant commercialisés depuis peu ou qui seront commercialisés sous peu.

Dans la troisieme et derniere partie nous discuteront des avantages et des
inconvénients de ces nouveaux médicaments et tenterons de répondre a certaines questions
que leurs utilisations soulévent mais qui n'ont pas encore de réponses officielles.
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. Généralités

I.1. Définitions
[.1.1. Générales

I.1.1.1. Substances psychoactives

Selon 'OMS, une substance psychoactive est une substance qui, lorsqu’elle est
ingérée ou administrée, altére les processus mentaux, comme les fonctions cognitives ou
I'affect.

Cette désignation, ainsi que la notion de psychotrope, sont les termes les plus neutres qui
puissent s’appliquer a toute la catégorie des substances, licites ou non.

Le terme psychoactif et la consommation d'une substance psychoactive n’'impliquent pas
forcément une dépendance (7).

I.1.1.2. Addiction, pharmacodépendance et toxicomanie

Une addiction est une impossibilité répétée de contrbler un comportement visant a
produire du plaisir ou a écarter un malaise interne et poursuivre ce comportement en dépit de
la connaissance de ses conséquences négatives (8). Cela pousse la personne addicte a ne
penser qu’a la drogue et aux moyens de s’en procurer (9).

La pharmacodépendance est définie dans le Code de la Santé Publiqgue comme un
ensemble de phénoménes comportementaux, cognitifs et physiologiques d'intensité variable,
dans lesquels l'utilisation d'une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement
prioritaire et dont les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et
de prendre la ou les substances en cause et leur recherche permanente. L'état de dépendance
peut aboutir a l'auto-administration de ces substances a des doses produisant des
modifications physiques ou comportementales qui constituent des problémes de santé
publique (9).

Le terme toxicomanie, quant a lui, a été éliminé de la terminologie technique par 'OMS,
mais est encore souvent employé. Lorsque ce terme est utilisé, il renvoie généralement a des
cas graves de dépendance (10).

Depuis 2013, on parle aussi de trouble d’utilisation d’'une substance ou TUS. En effet
ce terme, apparu dans le DSM-5, regroupe I'abus d’'une substance et la dépendance (11).
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Trouble de I'usage de substance - Addiction

DSMIVICIM 10 DSM-V
A Addiction sévere : dépendance

Addiction moderée

Abus/Usage Noclt
Addiction légere

/ \ Usage 4 risque
Consommationnon / §
pathologque / \\

\ Consommation non pathologique

Figure 1 : Nouvelle classification de I'addiction avec le DSM-5

Source : < https://www.addictaide.fr/comprendre-I-addiction/ >

On parle d'un mode d'utilisation inadapté d'un produit lorsque qu’au moins deux des
manifestations suivantes ont lieu a un moment quelconque d’une période de douze mois :

Le produit est pris en quantité plus importante et / ou pendant une période plus
prolongée que prévu,

Un désir persistant se fait ressentir ou I'on constate des efforts infructueux pour
diminuer ou contrdler I'utilisation du produit,

Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir, utiliser le
produit ou récupérer de leurs effets,

Il'y a un craving qui correspond a une envie intense de consommer le produit,

Il 'y a une utilisation répétée du produit conduisant a I'incapacité de remplir des
obligations majeures au travail, a I'école ou a la maison,

Il'y a une utilisation du produit malgré des problémes interpersonnels ou sociaux,
persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par le produit consommeé,

Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont
abandonnées ou réduites a cause de l'utilisation du produit,

II'y a une utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre
physiquement dangereux,

La personne continue d'utiliser le produit méme si elle sait avoir un probléme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou
exacerbé par cette substance,

Il y a une tolérance,

Il y a un syndrome de sevrage ou le produit est pris pour soulager ou éviter les
symptémes de sevrage (12).

En France, on utilise cette classification pour diagnostiquer un trouble d’utilisation d’une
substance (TUS).
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L’association américaine de psychiatrie défini le trouble d'utilisation d’une substance
(TUS) comme étant une maladie chronique du cerveau qui cause une consommation
excessive de substance psychoactive malgré les conséquences néfastes associée a une telle
consommation. Le fait d’utiliser le terme « chronique » est important car cela montre bien
gu’une addiction ou un probléme d’abus doit étre traité, géré et suivi tout au long de la vie ou
au moins sur une longue période (13).

I.1.1.3. Tolérance et syndrome de sevrage
Tolérance

La tolérance se caractérise par une diminution des effets produits par une méme dose
de drogue et donc une perte de sensibilité a la substance. L’'usager doit donc, pour ressentir
les mémes effets, consommer des doses de plus en plus fortes ou augmenter la fréquence
des prises (8).

Syndrome de sevrage

Un syndrome de sevrage se caractérise par un ensemble de symptbmes qui
surviennent lors d’'un sevrage complet ou partiel d’'une substance psychoactive consommée
de facon répétée et habituellement prolongée ou massive. Sa gravité peut étre variable mais
entraine rarement la mort (c’est toutefois le cas du sevrage alcoolique). Il est I'un des
indicateurs d’'un syndrome de dépendance et ses caractéristiques sont a 'opposé de celles
d’une intoxication.

L’installation et I'évolution du syndrome de sevrage sont limitées dans le temps et dépendent
de la nature et de la dose de la substance consommée avant l'arrét ou la réduction de la
consommation (14).

Le syndrome de sevrage aux opioides associe :
- des signes généraux avec un syndrome pseudo-grippal,

- des signes neurovégétatifs avec des baillements, des larmoiements, une
rhinorrhée, une mydriase bilatérale, une tachycardie, une hypertension artérielle,

- des signes psychiatriques avec une anxiété, une irritabilité, une sensation de
manque avec une envie irrésistible de consommer (craving), une insomnie,

- des signes biologigues avec une hémoconcentration, une hyperglycémie (15).

Un syndrome de sevrage a I’héroine commence usuellement quelques heures aprées l'arrét du
produit, atteint son paroxysme 24 a 48 heures aprés et se termine au bout d’'une semaine
environ. Toutefois certaines personnes ont encore quelques signes de sevrage pendant
guelques mois (16).

Pour d’autres substances, les signes cliniques du sevrage apparaissent plus tard et durent
généralement plus longtemps : pour la méthadone, il faut environ 10 jours pour que le
syndrome de manque s’estompe (17) et entre 10 et 15 jours pour la BHD (18).

Bien évidemment, I'intensité du syndrome de sevrage dépend du produit (15). Par contre, son
intensité ne dépend pas de la dose (19).
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I.1.1.4. Spécificités de la dépendance a I’héroine
Les effets

Une consommation d’héroine entraine tout d’abord une phase dite « flash » qui procure
une sensation de bien-étre intense et brutale. L’effet dure en général 30 minutes avant de
s’estomper. Survient alors une phase de somnolence qui dure généralement entre 2 et 5
heures. Ensuite 'usager ressent généralement une sensation de mal-étre et d’anxiété. Les
deux premiéres phases diminuent en intensité au fur et 8 mesure que l'usager continue de
consommer et 'usager consomme donc pour ne plus ressentir 'angoisse qui s’ensuit. Le
simple usager devient alors « addict » (15).

Diagnostic et prise en charge (PEC)

Pour diagnostiquer un TUS, on peut utiliser la classification DSM-5 comme vu
précédemment. |l est également possible d’utiliser une autre classification : la CIM-10 (12).

Pour traiter cette dépendance, il faut une prise en charge globale avec une composante
médicale (traitement de la partie physique de I'addiction ainsi que des possibles comorbidités
associées), psychologique (prise en charge psychologique de la personne) et sociale
(amélioration du cadre de vie comme avoir accés a une couverture sociale, a un endroit ou
vivre, ...). De plus, cette prise en charge se fera sur le long cours et demande donc un réel
engagement de la part du patient (15).

1.1.1.5. Réduction des risques

La réduction des risques et des dommages (RdRD) vise a réduire les conséquences
néfastes des consommations de drogues (licites ou illicites), sans exiger un arrét ou une
diminution de celles-ci (8).

La RARD comprend donc les éléments suivants :

accueillir sans conditions les usagers,

- promouvoir, distribuer et récupérer du matériel a usage unique (seringues, pipes a
crack, matériel de sniff, kits d’injection et d’inhalation...),

- informer sur les risques associés a l'usage de drogues via des messages de
prévention, des conseils personnalisés ou des interventions de groupes,

- favoriser 'accés aux traitements de substitution aux opioides ou encore aux bonnes
pratiques d’injection,

- favoriser 'accés des usagers de drogues aux soins et aux droits sociaux,

- permettre aux gens de se soutenir via des groupes d’entraide.

Deux structures ont pour mission la RdRD: les CAARUD (Centres d’Accueil et
d’Accompagnement a la Réduction des risques pour Usagers de Drogues) et les CSAPA
(Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie) (8) (15).

Cette politigue de réduction des risques a été mise en place dés lafin des années 1980
en France, avec pour but principal de limiter les contaminations par le virus de
limmunodéficience humaine (VIH). Son second objectif était, quant a lui, de réduire les
overdoses liées a I'héroine.
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Ces pratigues de réduction des risques sont parfois décriées et vues comme « une
incitation a la consommation ». Néanmoins, les moyens mis en place sont globalement
efficaces pour diminuer la dépendance aux drogues (20).

Points importants
. L’addiction est une pathologie complexe chronigue
. La PEC nécessite une approche globale et multidimensionnelle

. La RdRD vise a réduire les conséquences néfastes des consommations de drogues, sans
exiger un arrét ou une diminution de celles-ci

[.1.2. Médicaments

1.1.2.1. Stupéfiants

Historiguement, le terme « stupéfiant » a d’abord été attribué aux molécules
susceptibles de « stupéfier » I'usager, c’est-a-dire d’avoir les mémes effets de type sédatifs
gue ceux observés lors de la consommation de morphine, notamment lorsque celle-ci était
fumée dans les opiumeries (21).

Le terme stupéfiant est défini par TANSM comme une substance psychoactive pouvant,
dans le cadre d'un usage détourné, faire I'objet de pharmacodépendance ou d’abus.
Plus précisément, il s’agit d’'une substance chimique qui agit sur le systéme nerveux central et
induit des modifications de la perception, des sensations, de 'humeur ou de la conscience.

Les Nations-Unies ont établi des listes de stupéfiants. Ces listes sont reprises dans la
réglementation francaise. Toutefois, le droit francais précise aussi les substances qui
nécessitent une surveillance particuliére sur le sol frangais. C’est pour cela que ’ANSM a mis
en place, depuis 1990, un systéeme d’addictovigilance permettant la surveillance des cas
d'abus et de dépendance liés a la prise de substances ou plantes ayant un effet psychoactif
ainsi que de tout médicament ou autre produit en contenant (22).

I.1.2.2. Opioides et opiacés

Les termes « opioides » et « opiacés » sont souvent confondus. Leurs définitions, bien
que proches, possédent des différences.

Le terme « opiacé » s’adresse a la famille de produits dérivés de I'opium, substance
provenant de la culture du Pavot a opium, Papaver somniferum, de la famille des
Papavéracées. La morphine ou sulfate de morphine est le produit de référence de cette famille.
Les opiacés sont des substances d’origine naturelle pouvant étre obtenus a partir de produits
extraits de l'opium. Ce sont des alcaloides dont les principaux utilisés en thérapeutique sont
la morphine, la codéine et la pholcodine.

Le terme « opioide » désigne quant a lui 'ensemble des substances ayant un effet
morphinique qu’elles soient d’origine naturelle (morphine), semi-synthétique (Buprénorphine
Haut Dosage) ou synthétique (méthadone, fentanyl, ...) (23).
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Un opiacé est donc un opioide. Mais, au-dela de ces définitions officielles, les 2 termes
sont le plus souvent utilisés indifféeremment.

Toutes ces substances ont des actions analgésiques, anesthésiques, antidiarrhéiques
ou encore antitussives. lls peuvent aussi provoquer une dépendance qui entraine un manque
lorsque I'utilisateur arréte de prendre le produit (8) (24).

1.1.2.3. Traitement de Substitution aux Opioides (TSO) et Traitement de I’Addiction aux
Opioides (TAO)

Historique

Le premier meédicament expérimenté pour diminuer I'addiction a I'héroine est la
méthadone. Elle est utilisée dés les années 1960 aux Etats -Unis d’Amérique (USA).

En France, I'expérimentation de traitement par méthadone débute en 1972 dans deux hépitaux
parisiens (chacun avec une capacité d’accueil d’'une vingtaine de places). Ces programmes
sont beaucoup critiqués tant par les pouvoirs publics que par le corps médical. Malgré tout, ils
restent ouverts méme si aucune place supplémentaire n’est créée. Avec I'épidémie de Sida
qui a lieu dans les années 1980, le débat sur la substitution est relancé. C’est ainsi qu’a la fin
des années 1980, le corps médical tente de traiter ces addictions avec de la buprénorphine
(Temgésic®) ou de la morphine (Moscontin®, Skénan®). A partir de 1996 est mis sur le marché
la spécialité Subutex® constituée de BHD (plus fortement dosée que celle présente dans le
Temgésic®). Quant a la méthadone, son développement a été plus lent. En effet, les pouvoirs
publics mettent en place de nouveaux programmes de substitution aux opioides avec de la
méthadone (en plus des deux autres) a partir de 1990. Toutefois, l'initiation de traitement se
fait dans une structure spécialisée : les CSST (Centre Spécialisé de Soins aux Toxicomanes,
actuels CSAPA) et la méthadone est classée comme stupéfiant. Ainsi, en France,
contrairement au reste du monde, la méthadone reste moins utilisée que la buprénorphine
(25).

Indication TSO

Aujourd’hui encore, ces deux molécules ont 'AMM dans le traitement substitutif de la
pharmacodépendance aux opioides (26) (27). Elles sont utilisées chez les personnes de plus
de 15 ans qui ont une addiction aux opioides et qui souhaitent étre traitées. Toujours en accord
avec le patient, les doses peuvent étre diminuées au cours du temps. Puis, quand la personne
est stabilisée, on peut discuter de sevrage et aider le patient dans cette démarche s’il le
souhaite (25) (28).

Evolution des termes
TSO

Le terme TSO signifie a l'origine traitement de substitution aux « opiacés ». Ce terme a été
officialisé en France lors de la conférence de consensus sur les opiacés de 2004.
Actuellement, le terme a tendance a étre employé pour désigner un traitement de substitution
aux « opioides » (29).

Ce terme regroupe tant la prise en charge médicale du traitement que la prise en charge
sociale et psychologique.
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Nous allons surtout développer la part pharmacologique des TSO et donc traiter
principalement des médicaments utilisés, que l'on peut abréger par le sigle MSO
(médicaments de substitution aux opioides).

TAO

En 2018 est apparu dans les publications Francgaises, le terme de « traitement de I'addiction
aux opioides » (TAO). Ce terme est utilisé pour parler des TSO, cependant, il ne fait pas
'unanimité au sein des spécialistes. Par rapport aux TSO, le TAO :

- supprime la notion de médicament de substitution,
- ajoute la notion d’addiction,
- remplace le terme opiacé par opioide (30).

Pour éviter toute confusion, dans un esprit d’uniformité et en accord avec les indications
d’AMM des médicaments utilisés lors d’une addiction, nous allons utiliser uniquement le sigle
TSO dans cette thése.

Point important

. 2 molécules ont TAMM dans le traitement substitutif de la pharmacodépendance aux
opioides : la BHD et la méthadone

I.2. Pharmacologie
[.2.1. Neurobiologie

1.2.1.1. Récepteurs morphiniques

Dans cette partie, nous allons voir plus en détail les récepteurs aux opioides et leurs
réles.

Description

Les récepteurs aux opioides, aussi appelés récepteurs morphiniques, ont été
découvert en 1973 par Candace PERT. Ces récepteurs font partie de la superfamille des
récepteurs a sept hélices transmembranaires avec une partie extracellulaire N-terminale et
une partie intracellulaire C-terminale. lls sont couplés a des protéines G de transduction (31)
(32). Ces récepteurs ont pour substrat des opioides endogenes tels que les enképhalines, les
endorphines et les dynorphines. Lorsque les opioides endogénes se lient aux récepteurs, il y
a régulation de nombreux neurotransmetteurs comme la dopamine, la norépinéphrine et
'acétylcholine. Ces neurotransmetteurs modulent plusieurs fonctions dans I'organisme et ont
notamment un réle dans la réponse a la douleur, au stress et au contrble des émotions (33).
C’est pour cela qu’on retrouve d’'importantes concentrations de ces récepteurs au niveau du
systeme de récompense, du systéme de latransmission de la douleur, des voies nigro-striales
(qui ont un réle dans la coordination motrice), de 'amygdale (impliquée dans la mémoire et les
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émotions) ainsi qu’au niveau de I'hypothalamus et de I'hippocampe (qui sont impliqués dans
de nombreuses fonctions) (19).

Différents types de récepteurs

Au cours des années 1990, les scientifiques ont réussi a cloner et a caractériser
« moléculairement » trois types différents de récepteurs morphiniques : les récepteurs p, 0 et
K. Ces trois récepteurs sont les plus importants. lls ont différentes répartitions dans notre
systéme nerveux et ont différentes affinités avec les opioides (31) (32).

Il existe deux sous-types de récepteurs | : 1 et 2. lls ont une forte affinité avec la B-endorphine.
lls sont particulierement présents au niveau des cellules situées autour du systéme limbique
(en particulier au niveau du noyau accumbens), dans les terminaisons nerveuses du systéeme
dopaminergique mésolimbique, dans la partie ventrale du tegmentum (qui est le point de
départ de la voie dopaminergique mésolimbique), dans I'hypothalamus, dans I'hypophyse et
dans les ramifications de la musculature lisse du tube digestif. Ces récepteurs ont un role
important dans I'euphorie, pour la dépendance a une substance, pour I'analgésie, dans la
sédation et dans le myosis. Les récepteurs Y2 ont aussi un role dans la dépression respiratoire
et pour les troubles de la motilité du systéeme digestif.

Les récepteurs d sont aussi séparés en deux sous-types : 1 et 2 qui ont une affinité pour la 3-
endorphine et pour les enképhalines. lls sont situés au niveau spinal et supra-spinal et plus
particulierement sur les interneurones du noyau accumbens et sur les neurones de projection
du néocortex. lls entrainent une euphorie et une analgésie.

On distingue parmi les récepteurs k deux sous-types : 1 et 2. Ceux-ci ont une affinité pour les
dynorphines. lls se concentrent principalement au niveau spinal mais on en retrouve aussi
ailleurs dans le systeme nerveux central. lls entrainent une dysthymie, une analgésie spinale
et la sédation (19).

L’activation de ces récepteurs entraine une inhibition de I'adénylcyclase ce qui diminue
la production d’AMP cyclique qui entraine I'ouverture des canaux potassique et la fermeture
des canaux calciques. Cela entraine une hyperpolarisation de la cellule neuronale et une
augmentation de la fréquence des potentiels d’action. Ainsi, il y a une diminution de la
libération du neurotransmetteur contenu dans les vésicules pré-synaptiques. Par exemple, en
cas de douleurs, l'activation des récepteurs opioides entraine une inhibition de la libération de
la substance P et donc la douleur est moins ressentie (32).

[.2.1.2. Le systéme de récompense

Le systéme opioide endogéne permet de réguler de nombreux neurotransmetteurs
dont la dopamine qui est principalement responsable du plaisir. La dopamine est libérée via le
systéme dopaminergiqgue méso-cortico-limbique, aussi appelé systéeme de récompense. Son
but est de favoriser les comportements bénéfiques (34).
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Figure 2 : Le systeme de récompense

Source : < https://www.neuroperformance.fr/satisfaction-et-recompenses/ >

Lorsque qu’un signal arrive au cerveau et qu’il est ressenti comme gratifiant, I'activité
des neurones de l'aire tegmentale ventrale (ATV) est modifiée. Cela entraine une libération de
dopamine par ces neurones dans le septum, le noyau accumbens, 'amygdale et le cortex
préfrontal et conduit a une sensation de plaisir. Il y a alors innervation de I'hypothalamus et
celui-ci enregistre donc que tel comportement entraine telle récompense. La dopamine joue
donc un rbéle majeur dans le systéme de récompense. En effet, lorsqu’il y a une récompense
(physiologique ou due a une drogue) les transmissions dopaminergiques sont augmentées au
niveau de 'ATV (34).

Lors des réactions physiologiques au plaisir, I'activité neuronale dopaminergique ne
dure que quelques instants alors que lorsqu'une drogue est administrée, la réponse
dopaminergique est plus longue (34).

Points importants
. La physiopathologie de I'addiction est complexe

. Importance des récepteurs morphiniques, de la dopamine et du circuit de la récompense

1.2.1.3. Effets sémiologiques

Clinique
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La mise en place de mécanismes neurobiologiques a la suite d’'une consommation
d’opioide entraine des effets sur différents organes provoquant des signes cliniques plus ou
moins spécifiques. L’action sur le systéme nerveux central (SNC) entraine une ivresse dite
morphinique (se caractérisant par une euphorie, un bien-étre, une somnolence et une
analgésie) qui est recherchée par les consommateurs d’opioides, une chaleur périphérique
mais aussi des convulsions, une panique, des tremblements, des délires qui, eux, bien
entendu, ne sont généralement pas recherchés. L’analgésie se fait surtout ressentir pour de
fortes douleurs. Elle s’explique par le fait que les opioides augmentent le seuil de perception
de la douleur et la capacité a tolérer celle-ci. La consommation d’opioides entraine au niveau
cardio-vasculaire une hypotension, une accélération de la fréquence cardiaque et peut méme
entrainer une syncope. Au niveau digestif, on observe des nausées et des vomissements ainsi
gu’'une constipation. Les nausées et vomissements surviennent principalement chez le
consommateur naif et disparaissent chez le sujet dépendant mais cet effet peut persister et
peut étre problématique. La constipation, elle, est due a une augmentation du tonus du
sphincter anal et d’'une diminution du péristaltisme intestinal. Enfin on observe un myosis tres
marqgué, une inhibition de la toux, une possible dépression respiratoire, une hyperthermie avec
des sueurs, une sécheresse buccale, une rétention urinaire, une diminution de la sécrétion
d’acide gastrique ainsi qu’'une baisse de la libido. Au niveau biologique, il y a une augmentation
de I'hormone anti-diurétique (ADH), de prolactine et de calcitonine et une diminution de
sécrétion d’ACTH, d’hormone lutéinisante et d’hormone de croissance. On observe aussi une
diminution de la réponse insulinique au glucose (19) (33) (35).

Tolérance

Au fur et 8 mesure de la consommation, une tolérance s’installe. Néanmoins, ce
phénoméne ne joue pas sur les effets des opioides de la méme facon. La tolérance est
significative pour I'euphorie, 'analgésie et la dépression respiratoire alors qu’elle est moindre
pour la constipation et le myosis. Généralement on remarque que les sujets dépendants sont
dysphoriques, hypocondriaques, irritables et en marge de la société (35).

Surdosage

Un surdosage survient généralement chez des sujets naifs ou s'il y a une reprise du
produit aprés un sevrage souhaité ou obligé (par exemple aprés une période d’incarcération)
(35). En effet si, aprés un sevrage la personne reprend un opioide a la méme dose qu’avant,
il N’y a plus de tolérance, les effets sont bien plus marqués et entrainent souvent une overdose
(36). Un surdosage provoque un coma, une dépression respiratoire voire une apnée, ainsi
gu'un myosis (35). Ainsi le toxidrome des opioides comprend : défaillance neurologique
majeure (coma), dépression respiratoire et myosis (21).

Le traitement d’une overdose nécessite une hospitalisation en urgence avec une prise
en charge en réanimation. Tout d’abord, on ftraite symptomatiquement la dépression
respiratoire. Pour cela on ventile mécaniqguement au masque et, si besoin, on intube la
personne. En parallele on administre un antagoniste des récepteurs morphiniques : la
naloxone jusqu’a reprise d’'un rythme respiratoire. On traite aussi les possibles complications :
s’il y a des convulsions on administre du diazépam par voie intra-musculaire (IM), s’ily a de la
fievre on peut faire une antibiothérapie probabiliste... On peut aussi faire un bilan infectieux et
une vaccination antitétanique. Tout ceci s’accompagne d’une surveillance réguliére de la
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fréquence respiratoire, de la fréquence cardiague, de la conscience et de la saturation du
patient (15).

Points importants

. L’activation des récepteurs morphiniques entraine une ivresse morphinique, une analgésie,
une hypotension, des nausées et des vomissements, une constipation ainsi qu’une inhibition
de la toux

. Une tolérance se met en place au fur et a mesure des consommations

[.2.2. Mode d’action des médicaments

Les médicaments utilisés lors d’'une addiction peuvent avoir différents effets sur le
corps humain. En général, ils se différencient en trois catégories : les agonistes, les agonistes
partiels et les antagonistes. Néanmoins, a haute concentration, ces molécules se lient aussi a
d’autres récepteurs et peuvent donc entrainer des actions aspécifiques (19).

1.2.2.1. Agoniste

Un agoniste est une molécule qui mime I'action d’'une molécule physiologique (ici des
neurotransmetteurs) sur son site récepteur et entraine par conséquent des effets identiques.
Il faut distinguer les agonistes endogénes (comme les endomorphines) des agonistes
exogenes (comme I'’héroine). Comme agoniste, on peut citer la morphine, la méthadone, le
fentanyl ou encore la codéine (8) (35) (37).

1.2.2.2. Agoniste partiel

Un agoniste partiel a un effet agoniste lorsqu’il est administré seul ou avec un agoniste
a faible dose et a une action antagoniste lorsqu’il est administré avec une forte dose
d’agoniste. La buprénorphine et la nalbuphine sont des agonistes partiels.

Une molécule peut aussi étre agoniste-antagoniste : elle a un effet agoniste a faible
dose et antagonise les effets des agonistes purs quelle que soit la dose. C’est le cas de la
nalorphine et de la cyclazocine (35).

1.2.2.3. Antagoniste

Un antagoniste est, quant a lui, une molécule qui supprime I'action d’'une molécule
physiologique donnée et du ou des agonistes correspondants en se fixant au niveau de son
site récepteur sans le stimuler. En tant que telle, cette molécule n’a aucun effet.

Par exemple, la naloxone, la naltrexone ou encore le nalméféne sont des antagonistes aux
opioides (8) (35).

La naloxone est un antagoniste pur et spécifigue des morphino-mimétiques.
Administrée seule, elle n’a pas de propriétés pharmacologiques propres mais lorsqu’elle est
administrée aprés consommation d’opioides, elle antagonise leurs effets (notamment la
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dépression respiratoire, la sédation, I'hypotension, le myosis et I'analgésie). Son action
dépend toutefois de la dose et de la puissance de I'opioide. On I'utilise pour :

- Confirmer une non-dépendance aux opioides chez les personnes sevrées,

- Traiter une dépression respiratoire due aux opioides avec une prise en charge par
une structure médicalisée,

- Faire un diagnostic différentiel des comas toxiques,
- Une dépendance aux morphino-mimétiques en association avec la buprénorphine.

Apres I'administration de la premiére dose, il peut étre nécessaire de recommencer quelques
minutes aprés car la naloxone agit certes rapidement mais a une durée d’action courte. Ainsi,
si 'opioide est toujours actif, la dépression respiratoire due a ce dernier peut réapparaitre.
Toutefois, la naloxone n’a une action que s’il y a eu une prise d’opioides. C’est pourquoi il faut
étre particulierement vigilant s’il y a eu une consommation d’autres substances.

A ce jour, il existe trois spécialités contenant de la naloxone (sans compter les associations
avec d’autres molécules) : Narcan®, Nalscue® et Prenoxad®. Le Narcan® et le Prenoxad® sont
des spécialités injectables tandis que le Nalscue® est a administrer par voie intra-nasale (38)
(39) (40).

Point important

. 3 modes d’actions : agoniste, agoniste partiel et antagoniste

I.3. Epidémiologie

L’'usage, au moins une fois dans la vie, d’héroine ou d’autres opioides illicites seraient
de 1,5% chez les moins de 65 ans (soit environ 600 000 francais) et de 1% chez les moins de
17 ans. Cependant tous les usagers ne deviendront pas dépendants. La dépendance a
I'héroine est estimée a 150 000 — 200 000 personnes. Ce chiffre est actuellement en baisse
(41).

Les données présentées dans cette partie se basent principalement sur les données
de 'Assurance maladie. Elles n’incluent pas les données issues de la consommation de rue
mais donnent tout de méme une idée des habitudes de consommation.

Depuis lintroduction des MSO dans le traitement des addictions, il y a eu une
diminution importante des décés par surdose. Par exemple, entre 1994 et 2002, on a observé
que le nombre de déces par surdoses liées a I'héroine a été divisé par 5 (29) (42).

[.3.1. Remboursement des TSO

On estime qu’entre 2011 et 2017 environ 180 000 personnes ont eu une délivrance de
MSO (42).
1.3.1.1. Par médicament

En ville, le médicament le plus délivré est la BHD (61%) suivi par la méthadone (qui

représente 38% des déliviances de MSO). Le Suboxone® (médicament associant la
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buprénorphine avec de la naloxone) ne représente que 5% des délivrances des MSO. Il est
donc peu prescrit (ici, les chiffres sont Iégérement supérieurs a 100% car au cours d’'une année
une méme personne a pu avoir un changement de traitement).

On peut aussi relever que depuis 2011, il y a une baisse de délivrance de BHD et une hausse
de délivrance de méthadone.

Dans les centres pénitenciers, en 2017, la méthadone a été plus prescrite (43%) que
la BHD (42%). De plus, 15% des prescriptions concernent des spécialités associant de la BHD
avec de la naloxone ce qui est plus qu’en ville (42).

- Méthadone

[ BHD/Maloxone*

[ BHD

1988 1999 2001 2004 2010 2013 2015 2017

* Les patients traités par BHD/naloxone ne sont comprabilisés de fagon distincee de cew traités par BHD qu'd pareir de 2017. Pour les
années 2013 er 2015, les détenus traités par BHD/naloxone sont inclus dans ['ensemble BHD.

Figure 3 : Evolution de la répartition des TSO prescrits en prison

Source : https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308. pdf

1.3.1.2. Par forme galénique

Il existe deux formes de méthadone commercialisées : la forme sirop et la forme gélule
(commercialisée depuis 2008).

Depuis quelques années, les prescriptions de gélules sont en nettes augmentation. En effet,
elles sont majoritaires depuis 2014 et continuent d’étre plus importantes que celles de sirops.
A ce jour, 57% des bénéficiaires d’'un remboursement de méthadone ont eu celle-ci sous forme
de gélules (contre 31% sous forme de sirop) (42).
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Figure 4 : Evolution de la répartition des bénéficiaires selon la forme galénique de méthadone
remboursée en ville

Source : <https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308.pdf>
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Depuis novembre 2018, une nouvelle formulation en lyophilisat oral est commercialisée
sous le nom d’Orobupré®. Sa dissolution de quelques secondes est beaucoup plus rapide que
celle des autres spécialités (Subutex® et Suboxone®) et cette spécialité devrait donc étre, en
théorie, préférée dans les années a venir (42).

1.3.1.3. Par taux de substitution
Il nexiste, a ce jour, pas de générique pour la méthadone.

Le Subutex® et le Suboxone® ont des génériques commercialisés par les laboratoires
Arrow, Biogaran, Cristers, EG, Mylan, Sandoz et Teva. Pourtant, la forme princeps est délivrée
dans plus de 50% des cas. Cela peut s’expliquer par le fait que les médicaments princeps
contenant de la BHD peuvent étre exclus des régles de substitution. En effet jusqu’a fin 2019,
ils n’étaient pas soumis aux objectifs de délivrance nationale des génériques. On pouvait donc
délivrer le princeps sans la mention « non substituable » marquée sur I'ordonnance (42).

Depuis janvier 2020, la |égislation concernant substitution des médicaments a changé.
Cependant, la buprénorphine étant une molécule a marge thérapeutique étroite (MTE), on
peut toujours délivrer le princeps si le prescripteur indique la mention « non substituable MTE »
sur 'ordonnance ou si le pharmacien indique la mention « non substituable MTE-PH » sous
forme manuscrite sur la prescription (43). De plus, jusqu’en 2014 les génériques contenaient
des excipients qui entrainaient plus fréquemment des complications cutanées pouvant aller
jusqu’a une nécrose locale en cas d’injection par voie IV (tels que le talc et la silice). A partir
de 2014, une nouvelle formulation a vu le jour sans talc ni silice mais les patients n’ont pas
toujours voulu revenir a la forme générique. Cela explique le fait que les chiffres n’aient que
trés peu bougé sur les derniéres années (42).
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Figure 5 : Evolution de la répartition des remboursements de la BHD : princeps, génériques ou
Suboxone®

Source : https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0O190308. pdf

Point important

. Il'y a une délivrance plus importante de BHD
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1.3.2. Données socio-économiques

1.3.2.1. Profil
Un vieillissement de la population

La population bénéficiant de remboursement de MSO par I'Assurance maladie, est
majoritairement masculine (& 77%). La moyenne d’age est de 40,6 ans. Cette moyenne d’age
a évolué entre 2011 et 2017 : en effet la part des personnes de moins de 35 ans a régressé
alors que celle des personnes de 45 ans et plus a progressé. Il'y a donc un vieillissement de
cette population qui peut s’expliquer par le fait que ces traitements se poursuivent sur le long
cours et que le taux d’'usage diminue (42).

20
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Figure 6 : Evolution de la répartition par classe d'age des bénéficiaires de MSO
Source : <https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308.pdf >

Un recul de I’age du début de traitement

L’age moyen des personnes débutant un traitement est de 39,8 ans en 2017 contre
31,6 ans en 2011. Pour expliquer ce changement on peut faire 'hypothése d’un recul de I'age
des premiéres prises d’héroine ou encore d’un recours plus tardif a un médecin compte tenu
du fait que I'on peut se procurer des MSO dans la rue, notamment de la BHD. Ces hypotheses,
fortement probables, ne sont néanmoins pas étayées par des études (42).

Des prescriptions stables en établissement pénitencier

En établissement pénitencier, en 2017, 8% des détenus ont bénéficié d'une
prescription de MSO. Toutefois, ces chiffres varient en fonction du type d’établissement : dans

les centres pour les prévenus et les condamnés a une courte peine 8% des détenus
bénéficient d’'un TSO contre 5% dans les centres pour les condamnés a une longue peine.

Cela reste assez stable depuis 2010. Entre 1998 et 2010, il y a eu une nette augmentation de
prescription de TSO : nous sommes passés de 2% en 1998 contre 7,9% en 2010 (42).
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Figure 7 : Evolution de la part de personne détenues ayant une prescription de MSO

Source : <https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308.pdf>

1.3.2.2. Couverture sociale

Les bénéficiaires des MSO bénéficient a 40% de la couverture maladie universelle
complémentaire (CMU-C) en 2017 comme en 2011. Les personnes sous MSO sont 4,6 fois
plus fréequemment affiliés & la CMU-C que le reste des assurés de méme sexe et de méme
age. Les femmes bénéficient & 45% de la CMU-C contre 37% pour les hommes.

Pour un tiers des cas, il existe une prise en charge pour une affectation longue durée
(ALD). Celle-ci est le plus souvent justifié par un trouble psychiatrique (pour 21% des patients).
La prise en charge en ALD en raison d’une hépatite virale chronique ou d’une infection par le
VIH concerne respectivement 6% et 1,7% des bénéficiaires de MSO (42).

Points importants
. Le plus souvent, le bénéficiaire d’'un TSO est un homme de plus de 40 ans

. On observe un vieillissement de la population sous TSO

1.3.3. Prescription

1.3.3.1. Doses prescrites

En moyenne, il est prescrit des doses quotidiennes de BHD et de Suboxone® de 8 mg.
La dose maximale de BHD est de 24 mg par jour selon les résumés des caractéristiqgues des
produits (RCP). Malgré tout, 2% des prescriptions mentionnent des doses quotidiennes
supérieures a 32 mg. Cela peut donc indiquer un possible mésusage ou un détournement de
produit (42).
Ces chiffres sont stables entre 2011 et 2016.

Depuis 2012, les doses quotidiennes moyennes de méthadone ont augmenté mais
restent plus faibles que les doses d’entretien mentionnées dans les RCP, a savoir entre 60 et

100 mg par jour. En effet, en 2012, il était moyennement prescrit des doses quotidiennes de
40 mg de méthadone contre 52,1 mg en 2017.
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Les doses moyennes quotidiennes ont été calculées chez des patients ayant un
traitement régulier (42).
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Les DOM ont été calculés chez les patients ayant un traitement régulier.
Un traitement régulier est défini par des délais entre dewx délivrances = 30 jours pour la BHD et la MTD gel et = 15 jowrs pour la MTD sirop. Ces délais peuvent étre
Iégérement dépassés pour 3 occumences au maximum dans ['année f= 30 jours et = 40 jours pour la BHD et MTD gel et =1 5 jours et = 25 jours pour le MTD siropl.

Figure 8 : Evolution des doses quotidiennes moyennes de BHD, Suboxone® et méthadone

Source : <https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308.pdf>

1.3.3.2. Prescription ville / CSAPA

Les principaux prescripteurs de MSO délivrés en ville sont des médecins généralistes.
Néanmoins, de plus en plus de patients ont des prescriptions en établissement (CSAPA ou
hépital) et des prescriptions mixtes. Par exemple, en 2017, 67% des prescriptions de MSO
proviennent exclusivement de médecins libéraux exercant en ville (contre 73% en 2011), 19%
sont des prescriptions provenant de la ville et d’établissements (contre 17% en 2011) et 13%
des prescriptions proviennent d’établissements (contre 10% en 2011) (42).
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Figure 9 : Répartition des bénéficiaires selon I'origine de leur prescription

Source : <https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308.pdf>

La délivrance de méthadone se fait en pharmacie d’officine a 80% et a 20% dans les
CSAPA et les hopitaux.
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Les CSAPA prescrivent et délivrent majoritairement de la méthadone. Certains CSAPA
prescrivent du sulfate de morphine comme MSO ; néanmoins cela reste peu pratiqué (54
centres en ont prescrit en 2016 contre 34 en 2010).

L’existence de plusieurs prescripteurs pour un méme patient peut faire suspecter un
mésusage ou un trafic de MSO. Il peut également étre un indicateur de sous-dosage par un
prescripteur ou correspondre a un profil de patient itinérant. En 2017, les prescriptions de MSO
par au moins trois prescripteurs différents pour un méme bénéficiaire s’élévent a 23% et 9%
des bénéficiaires de MSO vont dans au moins trois pharmacies différentes pour la délivrance
(42).

Points importants

. Les doses prescrites sont généralement plus faibles que celles indiquée dans les
recommandations

. Les médecins généralistes prescrivent plus de TSO

[.3.4. Mortalité en lien avec les MSO

Les opioides sont des drogues dont 'usage est peu fréquent mais qui sont associés a
une forte mortalité, surtout par une surdose. Ces décés par surdose d’héroine ont quand
méme diminué depuis 1994. Cela peut s’expliquer par la mise sur le marché de la BHD et de
la méthadone (41).

Le risque principal des MSO est également le décés par surdose. Ce risque est majoré
lorsqu’il y a consommation concomitante de benzodiazépines ou d’alcool, aprés une période
d’arrét de MSO, a la sortie de prison, lorsque le MSO est pris sans suivi médical ou encore
chez les sujets naifs (qui consomment le MSO pour la premiéres fois). En 2016, 46% des
décés par surdose impliguent un MSO. La méthadone est impliqguée dans 36% des cas contre
10% pour la BHD. Toutefois il y a des fluctuations pour la méthadone : elle était responsable
de décés a 45% en 2012 et de 31% des décés en 2015. Le profil pharmacologique explique,
au moins en partie, ce phénomeéne : la méthadone est un agoniste alors que la buprénorphine
est un agoniste partiel (42).
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Figure 10 : Evolution du pourcentage de décés par surdose selon I'opioide utilisé

Source : https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308. pdf

Points importants
. Risque majeur des MSO : déces par surdose

. La méthadone est le plus souvent impliquée

I.3.5. Situation géographique

1.3.5.1. En France

En France, on compte en moyenne 66 doses journalieres de MSO pour 10 000
habitants de 20 a 49 ans par jour. Toutefois, il existe des inégalités territoriales : 20 doses
journaliéres par 10 000 habitants par jour dans les Yvelines contre 159 doses journaliéres par
10 000 habitants par jour en Haute-Marne, par exemple.

II'y a plus de ventes de MSO dans le grand-est. Cela est en lien avec la plus forte
consommation d’opioides et notamment d’héroine dans cette région (d’aprés les chiffres
rapportés par les CSAPA et les CAARUD de cette région). Mais il y en a aussi beaucoup en
Bourgogne-Franche-Comté. Ces ventes sont plus faibles en lle-de-France et dans les Pays-
de-la-Loire. La Haute-Vienne se situe dans la moyenne (42).
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Figure 11 : Répartition départementale des ventes de MSO en doses journaliéres par 10 000
habitants par jour

Source : <https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0190308.pdf>

.3.5.2. En Europe

Les chiffres entre les différents pays peuvent étre difficiles a analyser car I'estimation
du nombre de patients n’est pas calculée de la méme fagon : prise en compte de données
individuelles de prise en charge, base médico-administrative, données de vente de MSO, ...

On peut néanmoins dire que la France, la Gréce, la Suéde, la République tchéque, la
Croatie et a Chypre se distinguent de leurs voisins européens par le fait qu'’il y ait une majorité
de prescription de BHD et non de méthadone. En effet, en moyenne, dans 'UE, prés de deux
tiers de patients sous MSO recoivent de la méthadone.

Malgré la difficulté de comparer les chiffres entre les pays, on peut dire que la France
est le pays européen ayant le plus grand nombre de patients en TSO pour la population des
15 — 64 ans. Cela s’explique par la large utilisation et accessibilité de BHD.

Enfin, on peut voir que le nombre moyen de personnes sous TSO en Europe diminue
depuis 2010. Malgré cela, la situation dans chaque pays est singuliére : en France et en Irlande
les courbes restent ascendantes alors qu’elles sont descendantes ou plates dans les autres
pays, avec de grandes disparités (30) (42).
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Figure 28. Evolution du nombre de patients en TSO pour 1000 habitants de 15 a 64 ans selon les pays frontaliers
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Figure 12 : Evolution du nombre de patients en TSO en Europe

Source : https://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/TabTS0O190308. pdf

Points importants

. Inégalités territoriales en France

. La France est le pays européen ayant le plus de prescription de MSO
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Il. Les traitements de substitution aux opioides (TSO)

I.1. Les traitements de substitution actuels

Un médicament de substitution aux opioides (MSO) idéal doit agir sur le craving (envie
irrépressible de consommer (12)), ne pas étre toxique pour le patient, avoir une demi-vie
longue pour ne pas entrainer d’effet flash, ne pas entrainer de tolérance, avoir peu d’effets
euphorisants aux doses thérapeutiques, étre sir d’emploi, limiter les risques de surdosage,
provoquer peu d’effets secondaires et ne pas étre détectable au niveau urinaire en cas de
dépistage d’opioides par des méthodes non spécifiques (33) (1).

Comme vu plus haut, a ce jour, deux molécules ont I'autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour la prise en charge des dépendances aux opioides. Il s’agit de la méthadone et de
la buprénorphine haut dosage (BHD). Nous aborderons également le cas particulier de la
morphine.

11.1.1. Molécules

11.1.1.1. BHD

La spécialit¢ contenant la BHD seule se nomme Subutex®. Il existe aussi des
génériques (44).

Figure 13 : Structure chimique de la buprénorphine

Source : < http://aurore.unilim.fritheses/nxfile/default/1la7b7e01-6a2f-4db4-9d94-
065839c25967/blobholder:0/P20163348.pdf >

Figure 14 : Subutex®

Source: <
https://www.psychoactif.org/psychowiki/index. php?title=Bupr%C3%A9norphine_(Subutex), commenc
er_un_traitement,_effet, dosage,_sevrage >
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Une spécialité appelée Suboxone® contient de la BHD et de la naloxone.

génériques sont aussi disponibles depuis 2018 (44).

Figure 15 : Structure chimique de la naloxone

Source : < http://aurore.unilim.fritheses/nxfile/default/1a7b7e01-6a2f-4db4-9d94-
065839c25967/blobholder:0/P20163348.pdf >

Figure 16 : Suboxone®

Source: <

Des

https://www.psychoactif.org/psychowiki/index. php?title=Bupr%C3%A9norphine_(Subutex), commenc

er_un_traitement, effet, dosage, sevrage >

11.L1.1.2. Méthadone

La méthadone est présente dans la spécialité Méthadone. |l n’existe, a ce jour, pas de
générique. Il existe deux formes galéniques de méthadone : une forme sirop et une forme
gélule. Il faut savoir que la solution buvable est présentée sous forme unidose. Une fois

entamé, le flacon doit étre terminé et s’il ne I'est pas, il doit étre jeté (44).

O N~

o U

Figure 17 : Structure chimique de la méthadone

Source : < http://aurore.unilim.fritheses/nxfile/default/1a7b7e01-6a2f-4db4-9d94-
065839c25967/blobholder:0/P20163348.pdf >
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Figure 18 : Méthadone

Source : < http://unt-
ori2.crihan.fr/unspf/Concours/2012_Besancon_Schaeffer Muyard_TraitementsSubstitutifs/res/Schaeff
er_Muyard_Besancon_papier.pdf >

11.1.1.3. Sulfate de morphine

Avec un protocole spécifique, une autre molécule pouvant étre utilisée comme TSO est
le sulfate de morphine présent notamment dans les spécialités Skénan® ou Moscontin® ou
encore Sevredol®. La spécialité la plus utilisée dans cette indication est le Skénan® (45).

HO"
Figure 19 : structure chimique de la morphine

Source : < https://fr.wikipedia.org/wiki/Morphine >

[1.1.2. Indications

11.1.2.1. BHD et méthadone

L’indication de la BHD et de la méthadone est le traitement substitutif des
pharmacodépendances majeures aux opioides pour les personnes ayant au moins 15 ans. Ce
traitement doit s’intégrer dans le cadre d’'une thérapeutique globale de prise en charge
médicale, sociale et psychologique (46) (47) (48). La méthadone sous forme gélule doit étre
instaurée en relais de la forme sirop chez des patients traités par la forme sirop depuis au
moins un an et stabilisés, notamment sur le plan médical et des conduites addictives (49).

11.L1.2.2. Cas particulier du sulfate de morphine

Le sulfate de morphine est indiqué en cas de douleurs persistantes intenses ou rebelles
aux autres analgésiques, en particulier douleurs d'origine cancéreuse (50). Il ne possede pas
d’AMM dans le cadre de la dépendance aux opioides. Cependant, il existe un protocole, délivré
a titre exceptionnel par le médecin conseil de la sécurité sociale. Dans les premiers temps de
la substitution et dans I'urgence de I'’épidémie du Sida, I'absence de médicaments spécifiques
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a conduit certains praticiens a prescrire de la morphine a libération prolongée. Lors de la mise
sur le marché de la méthadone et la BHD, la Direction générale de la Santé a diffusé, le 27
juin 1996, une note d’information (dite « circulaire Girard ») énoncant les conditions de
poursuite des traitements aux sulfates de morphine. Cette circulaire précise que la poursuite
des traitements utilisant des sulfates de morphine dans le cadre d’'un TSO n’est tolérée que
jusquau 30 juin 1996 pour assurer un relais par les MSO validés. Cependant, « a titre
exceptionnel, en cas de nécessité thérapeutique (contre-indications, inadaptations des
traitements a la Méthadone et au Subutex® aux besoins des patients), lorsque I'état du patient
l'impose, la prescription de médicaments utilisant le sulfate de morphine a des seules fins de
substitution, peut étre poursuivie aprés concertation entre le médecin traitant et le médecin
conseil, conformément aux dispositions de l'article L. 324-1 du code de la sécurité sociale.
L’ordonnance extraite du carnet a souches devra porter la mention manuscrite “concertation
avec le médecin conseil” » (1) (51).

I1.1.3. Législation des médicaments de substitution au opioides

11.1.3.1. BHD

La BHD est inscrite sur liste | mais elle est assimilée a la législation des stupéfiants.
Elle suit donc globalement les régles de prescription et de délivrance de ces derniers. La
prescription initiale peut se faire par tout médecin (1) (52).

11.1.3.2. Méthadone

La méthadone est un stupéfiant. Elle est a conserver sous clé, dans un coffre. La primo-
prescription de méthadone ne peut se faire que par un médecin exercant en CSAPA ou par
un médecin hospitalier a I'occasion d’'une hospitalisation, d’'une consultation ou en milieu
pénitentiaire. Le relai peut étre fait par un autre médecin aprés stabilisation du patient et aprés
rédaction d’une ordonnance de délégation du primo-prescripteur. Dans ce cas, le médecin
prescrit de la méthadone en sirop. Il existe une deuxieme forme de méthadone : la forme
gélule. Au bout d’un an, si le patient est stabilisé, le médecin addictologue peut envisager un
passage de la forme sirop a la forme gélule. La prescription initiale de méthadone en gélule
est réservée aux médecins exercant en CSAPA et a ceux exergant en service d’addictologie
des établissements de santé. La encore, en accord avec le patient, le relai peut étre effectué
par un autre médecin aprés rédaction d’une ordonnance de délégation par le primo-
prescripteur (1) (53) (49).

Primo-prescription de la méthadone en ville

La primo-prescription de méthadone n’est pour linstant réservée qu'a certains
spécialistes. Cependant, depuis quelques temps, certains médecins se positionnent en faveur
d’'une primo-prescription de méthadone en ville (PPMV). C’est notamment le cas du groupe
Médecin Généraliste Addiction et de la Fédération Addiction (FA). lls proposent donc d’élargir
la primo-prescription aux médecins généralistes avec un prérequis de formation et une liaison
formalisée entre le médecin généraliste, le pharmacien et les dispositifs spécialisés en
addictologie. Selon eux, cela permettrait une meilleure implication des acteurs de la ville mais
aussi de désengorger les CSAPA et de lutter contre le recours des usagers a de la méthadone
« de rue ». Pour les opposants, la PPMV entrainerait plus de surdosages car les médecins
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généralistes ne sont pas formés et le maniement de la méthadone reste complexe (54) (55).
L’ANSM a été saisie par la Direction Générale de la Santé sur la PPMV. La commission des
stupéfiants s’est déja prononcée favorablement a cette mesure a condition que les médecins
soient volontaires et formés et qu'il y ait une collaboration entre les différents acteurs de santé
qui prennent en charge le patient. Elle a cependant précisé que la PPMV ne serait pas une
mesure de réduction des overdoses aux opioides. L’ANSM doit donc encore réfléchir sur les
conditions de prescription de méthadone (56) (57). L’étude Méthaville qui évalue la sécurité et
la faisabilité de la PPMV a vu le jour dés 2006. Les résultats publiés en 2014 ont montré un
effet comparable quel que soit le mode d'initiation et que la PPMV était bien acceptée tant par
les patients que par les médecins. Le plan gouvernemental de lutte contre les drogues et les
conduites addictive 2013-2017 a d’ailleurs prolongé cette étude (57).

11.1.3.3. Sulfate de morphine

Le sulfate de morphine n’a pas d’AMM pour étre un TSO mais, comme nous I'avons vu
plus haut, son usage en tant que tel est accepté si le médecin conseil a donné son aval. De
plus la mention « concertation avec le médecin conseil » doit étre reportée sur I'ordonnance
(1) (51).

II.1.4. Pharmacologie

11.1.4.1. BHD

La BHD est un agoniste partiel qui se fixe principalement aux récepteurs opioides
cérébraux et k. Elle est utilisée comme MSO car elle se lie lentement et réversiblement aux
récepteurs opioides p. Cela peut réduire, au minimum, sur une période prolongée, le besoin
en drogues. La BHD présente aussi un faible risque d’overdose, réduit le craving et ne
provoque ni de sentiment d’euphorie ni de syndrome de sevrage si elle est prise seule (33)

).

L’activité agoniste partielle de la buprénorphine confére au produit une marge
thérapeutique élevée. Ainsi les effets dépresseurs des opioides sont limités, notamment sur
les fonctions cardio-respiratoires. Cependant, en cas d’association de la BHD avec des
benzodiazépines ou si la BHD est injectée ou « sniffée », une dépression respiratoire peut
apparaitre.

Prise par voie orale, la buprénorphine subit un important effet de premier passage
hépatique. Les produits dérivés de cet effet de premier passage, appelés norbuprénorphine,
ont une faible activité intrinséque. C’est pour cela que la voie orale n‘est pas appropriée. La
BHD prise par voie sublinguale est bien plus indiquée et permet une distribution rapide.
L’élimination de la BHD se fait sur 20 a 25 heures, majoritairement dans les féces (70%) (46).

11.1.4.2. Naloxone

La naloxone est un antagoniste des récepteurs opioides p. Lorsqu’elle est administrée
par voie orale ou sublinguale, elle a peu d’effets pharmacologiques en raison de son
métabolisme quasi-complet lors du premier passage hépatique. La naloxone est métabolisée
dans le foie et est éliminée dans l'urine. Sa demi-vie plasmatique moyenne est de 1 a 2 heures.

Ces propriétés pharmacologiques ont permis 'association de la naloxone avec de la
BHD. Ainsi, en cas d’administration par voie intra- veineuse, la naloxone est distribuée
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rapidement et se fixe avant la BHD sur les récepteurs opioides. La naloxone réduit ainsi les
effets antagonistes de la BHD et dissuade d’'un mésusage de la BHD par injection (1) (47).

11.1.4.3. Méthadone

La méthadone est un agoniste complet des récepteurs aux opioides et particulierement
des récepteurs . Elle posséde les mémes activités (sédatives, analgésiques, antitussives...)
et les mémes effets secondaires (dépression respiratoire, myosis, nausées, vomissements,
constipation, rétention urinaire, ...) que tout opioide. Cependant, ses propriétés euphorisantes
sont faibles aux doses thérapeutiques efficaces et au long cours. Il n’y a pas de phénomene
de tolérance (33) (1).

La méthadone, administrée par voie orale, est bien absorbée par le tube digestif du fait
de son caractére lipophile. Le pic plasmatique a lieu 2,5 a 4 heures aprés I'administration. La
méthadone se lie aux protéines plasmatiques et tissulaires, ce qui peut expliquer sa lente
vitesse d’élimination.

La méthadone est principalement métabolisée au niveau hépatique. Ses métabolites,
dont le principal est TEDDP (2-éthylidine-1,5-diméthyl-3,3 diphénylpyrrolidine), sont inactifs.
Elle est ensuite excrétée par filtration glomérulaire puis subit une réabsorption rénale. 20% de
la méthadone est excrétée dans les urines tandis que 13% est excrétée sous forme inchangée.
20 &4 40% de méthadone est éliminée via les féces. On retrouve aussi de la méthadone dans
la sueur et la salive (48) (49).

11.1.4.4. Sulfate de morphine

Le sulfate de morphine est un agoniste opioide pur et posséde les mémes propriétés
et effets secondaires que les autres agonistes purs.

La morphine est absorbée en 2 a 4 heures et subit un effet de premier effet hépatique.
Elle est ensuite métabolisée en différents métabolites dont certains sont plus actifs que
d’autres. C’est le cas de la morphine-6-glucuronide (environ 50 fois plus active). Il y a alors
une nouvelle métabolisation pour I'obtention d’'un deuxiéme métabolite actif : la normorphine.
La morphine est éliminée par voie urinaire essentiellement (par filtration glomérulaire et
sécrétion tubulaire) (50).

Chloé Gomez | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 46
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Noms de
spécialités

Indications

Statut légal

Prescription

Fractionnement
Durée
maximale de
prescription
Initiation du
traitement

Suivi du
traitement

Pharmacologie

Tableau 1 : Présentation des MSO actuels

BHD BHD + Méthadone Sulfate de
naloxone morphine
Subutex®  Suboxone® Méthadone® Skénan®
Génériques Génériques Pas de générique Pas de
générique
. Traitement substitutif des pharmacodépendances . Utilisation
majeures aux opioides pour les personnes de plus de 15 | hors AMM
ans . Délivrance si
. Intégration dans le cadre d’une prise en charge accord du
médicale, sociale et psychologique médecin
conseil

Liste I, Assimilés aux
stupéfiants

Stupéfiants

Ordonnance sécurisée non renouvelable
Sans chevauchement
Délivrance par périodes de 7 jours sauf mention

28 jours Sirop Gélule 28 jours
14 jours 28 jours
Tout médecin Sirop Gélule Tout médecin
Médecin de Pas de apres accord
CSAPA ou primo- du médecin
hospitalier prescription consell
spécialisé
Tout médecin Sirop Gélule Tout médecin
Relais ou Relais d’'un
renouvellement | traitement
en ville stabilisé
possible par
méthadone
sirop
depuis au
moins 1 an

. Agoniste
partiel u et
K

. Voie
sublinguale
->
distribution
rapide

Elimination
sur 20 —
25h (via
feces)

.BHD :
Agoniste
partiel p et
K

Naloxone :
antagoniste
i

. Pas
d’effet de la
naloxone
par voie
sublinguale

. Agoniste opioide pur
. Activités sédatives,
analgésiques, antitussives

. Lipophile

. Métabolisation hépatique et

élimination rénale

. Vitesse d’élimination lente
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. Agoniste
opioide pur

. Agit sur SNC
-> sédation ou
excitation,
dépression
respiratoire,
antitussive,
myosis et
nausées
vomissements
.Métabolisation
hépatique et
élimination
rénale
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I1.1.5. Caractéristiques principales des MSO actuels

Voies
d’administration

Posologies
usuelles

Contre-
indications (ClI)

Principales
interactions
meédicamenteuses
(IAM)

Principaux effets
indésirables (El)

Tableau 2 : Caractéristiques des MSO actuels
(1) (33) (45) (46) (47) (48) (49) (50) (58) (59)

BHD BHD +
naloxone
Sublinguale

. Initialisation : | . Initialisation :
2admgenl la2x
fois 2mg/0,5mg
. 1 par palier . Max : 24mg /|
de2a8mg
. Max : 24mg /
J
.—15 ans . Comme pour
.IRoulH la BHD
sévere .+
. Intoxication hypersensibilité
alcoolique a la naloxone

. Cl : méthadone, analgésiques
de palier lll, antagonistes
morphiniques

. ASDEC : analgésiques de
palier Il, alcool

. Vigilance si association BHD
et inhibiteurs ou inducteurs du
CYP 450

. Hypersudation, nausées,
céphalées, vertiges,
hypotension orthostatique,
constipation, insomnie,
somnolence, des leucorrhées,
des dysménorrhées, des
troubles de la libido et un
syndrome de sevrage.

. Plus rarement :
hypersensibilité
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Méthadone

Orale

. Initialisation :
20 — 30mg
. 1 par palier de
10mg / semaine
. Dose
moyenne : 40 —
100mg /|
.- 15 ans
. En cas de
risque de
dépression
respiratoire
. lléus
paralytique
constitué
.Cl:
morphiniques
agonistes-
antagonistes,
antagonistes,
médicaments
augmentant
lintervalle QT
(sauf s'ils sont
incontournables :
dans cecas ily
a une ASDEC)
. ASDEC :
alcool,
médicament
sédatif
. Vigilance avec
le millepertuis
Hypersudation
nausees,
constipation

Sulfate de
morphine
Orale +
injectable
(mésusage)
.400mg /|

. IR
décompensée,
IH sévere

. Epilepsie non
controlée

. Hypertension
intracranienne

. Cl : agoniste-
antagoniste
morphinique
. ASDEC :
alcool,
naltrexone

. Vigilance si
association
morphine-
médicaments
sédatifs

. Somnolence,
état
confusionnel,
nausées
vomissements,
constipation
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(bronchospasme, dépression
respiratoire, angioedéme, choc
anaphylactique)

1.1.6. Cas particulier du Zoryon®

La méthadone est utilisée hors AMM depuis de nombreuses années pour la prise en
charge de douleurs chroniques d’origine cancéreuse. Mais, depuis fin 2018, un nouveau
médicament a base de méthadone a une AMM pour le traitement de fond de douleurs d’origine
cancéreuse d’intensité modérée a sévére chez les patients d’au moins 15 ans qui ne sont pas
soulagés de fagon adéquate par d’autres opioides de palier 3, en raison d’'une efficacité
insuffisante et/ou d’effets indésirables excessifs. Il s’agit de Zoryon® qui existe sous forme de
gélule ou de solution buvable en récipient unidose. Il a recu un avis favorable de la Haute
autorité de santé (HAS) en 2019 et est remboursé a hauteur de 65% par la Sécurité Sociale.
Le traitement est a instaurer en milieu hospitalier par des médecins expérimentés dans
I'utilisation de la méthadone. Le choix du protocole a utiliser lors de l'instauration du traitement
est laissé a I'appréciation de I'équipe médicale. La HAS recommande que la naloxone soit
accessible aux patients prenant Zoryon®. Elle recommande aussi qu’une fois la posologie
optimale trouvée, la poursuite éventuelle de traitement a domicile se fasse en collaboration
étroite entre I'’équipe hospitaliere et le médecin traitant.

Zoryon® est soumis a prescription initiale hospitaliére. C’est un stupéfiant. Il doit donc
étre prescrit sur une ordonnance sécurisée pour une durée maximale de 28 jours. La
délivrance a lieu en officine et est fractionnée par période de 7 jours maximum sauf si la
mention « délivrance en une fois » est présente sur le I'ordonnance. Dans ce cas, le
pharmacien peut délivrer les quantités pour 28 jours.

Au cours des derniéres années, la rotation des opioides est devenue une pratique
courante pour optimiser la gestion de la douleur. En effet, avec le temps le patient peut devenir
tolérant a un opioide et ne plus étre soulagé par celui-ci. De plus, il peut ressentir des effets
indésirables intolérables et/ou incontrblables qui peuvent étre atténué en changeant d’opioide.
Zoryon® est donc une nouvelle alternative thérapeutique. Pour passer d’un opioide a Zoryon®,
on peut arréter l'opioide et commencer directement la méthadone ou diminuer
progressivement la dose de I'opioide en augmentant petit & petit les doses de Zoryon®. La
posologie optimale est déterminée par titration.

Comme pour la méthadone MSQO, il faut étre vigilant quant au risque de dépendance
et de syndrome de sevrage. Zoryon® provoque aussi un allongement de lintervalle QT et
entraine une dépression du SNC ainsi que du systéme respiratoire. C’est pour cela qu'une
surveillance, par électrocardiogramme (ECG), est faite en début de traitement (60) (61).

Point important

. Zoryon® est un nouveau médicament pour les douleurs d’origine cancéreuse
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[1.1.7. Un antidote : la naloxone

Il existe trois spécialités contenant de la naloxone. Le Narcan® et le Prenoxad® sont des
spécialités injectables tandis que le Nalscue® est & administrer par voie intra-nasale (38) (39)
(40). Le Narcan® est réservé aux structures médicalisées tandis que le Nalscue® est réservé,
depuis 2018, aux établissements de santé, aux CSAPA et aux CAARUD. Depuis mai 2019,
Prenoxad® est disponible en officine. Il n'est pas soumis & prescription médicale et est
remboursé a 65%.

Figure 20 : Prenoxad®

Source : < https://www.prenoxad.fr/kit.html >

Le pharmacien peut aussi remettre un guide d’utilisation de Prenoxad® au patient qui explique
ce qu’est une overdose et comment réagir lorsque I'on est témoin d’une intoxication aux
opioides (62) (63).

En I'espace de dix ans, on a relevé 1 100 décés impliquant la méthadone. Le risque
de déceés par overdose est d’autant plus important lorsque la titration de la molécule ne se fait
pas de maniére progressive ou lorsqu’il y a poly-consommation. Pour diminuer cela, le
Directeur de [I'Observatoire frangais des médicaments antalgique et Président de la
Commission des psychotropes et des stupéfiants a ’ANSM, le Professeur Nicolas Authier,
milite pour que la naloxone soit systématiquement prescrite une fois par an a tous les patients
sous ordonnance avec de la méthadone (64). D’ailleurs, TANSM encourage la diffusion de kits
de naloxone préts a I'emploi auprés des populations a risque de surdosage en méthadone,
afin de réduire le nombre des décés associés a celle-ci. Cela est aussi un des objectifs
précisés dans la feuille de route du ministére de la Santé pour diminuer la mortalité par
overdose d'opioide, publiée en juillet 2019 (65).

Points importants

. Médicament pour traiter une overdose
. Malgré I'administration de naloxone, une hospitalisation doit avoir lieu

Chloé Gomez | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 50
Licence CCBY-NC-ND 3.0


https://www.prenoxad.fr/kit.html
https://evidal-vidal-fr.ezproxy.unilim.fr/substance/details/8896/naloxone.html

11.1.8. Prise en charge

Généralités

Lors d’une premiére consultation de consommation d’opioides, le médecin fait un bilan
global du patient, définit la demande du patient, recherche I'ensemble des comorbidités et
évalue son trouble de l'utilisation des opioides.

En fonction du bilan et en accord avec le patient, le médecin propose un traitement adapté :

L’arrét de la consommation avec un sevrage,

La substitution avec un médicament opioides : buprénorphine ou méthadone (66).

Les médicaments représentent une partie de la prise en charge. Il existe de
nombreuses thérapeutiques dans le parcours du patient, nous pouvons citer par exemple :

Les psychothérapies,

Les groupes de parole,
L’éducation thérapeutique,
L’art thérapie,

... (67) (68).

Lors de la mise en place du traitement, il faut étre particulierement vigilant dans certains cas
particuliers :

Les pathologies psychiatriques (troubles de Ihumeur, troubles anxieux,
schizophrénie...) qui sont fréquentes en cas de conduites addictives. C’est
pourquoi, chaque patient doit bénéficier d’'une évaluation psychiatrique lors de sa
prise en charge pour TSO (1),

Une grossesse car une dépendance aux opioides peut étre a l'origine de grossesse
a risque avec des conséquences périnatales graves (prématurité, souffrance
foetale, mort in utéro syndrome de sevrage néo-natal (SSNN), troubles de la relation
entre la mére et 'enfant) (1) (44),

Un allaitement car une partie de la dose ingérée par la mere passe dans le lait (1)
(69) (70),

En cas de douleurs car il y a des interactions médicamenteuses entre les MSO et
les analgésiques morphiniques (1) (44),

Lors d’'un voyage (1),

Lors d’'un mésusage (1).

Changement de molécules

Au cours du traitement, on peut s’apercevoir que la molécule ne convient pas au
patient. Dans ce cas, on peut essayer de changer de molécule. Le passage de la méthadone
a la BHD requiert de diminuer la dose de méthadone au moins jusqu'a 30 mg. Ensuite, il faut
un intervalle libre d’au moins 24 a 48 heures entre la derniére prise de méthadone et la
premiére prise de BHD, lors de I'apparition des premiers signes de sevrage. Pour passer de
la BHD a la méthadone, il faut aussi un intervalle libre d’au moins 12 heures. Il convient alors
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de contacter un CSAPA ou un service d’addictologie car eux seuls peuvent primo-prescrire la
méthadone (1) (46).

Arrét des MSO

Le maintien de la substitution tant que nécessaire est un objectif prioritaire. En effet, il
n’y a pas de danger particulier a prendre un MSO pendant longtemps et donc une demande
d’arrét d’'un MSO ne peut venir que du patient, sauf circonstances exceptionnelles. Lorsqu'un
patient fait une demande d’arrét de TSO, il faut le soutenir. L’arrét se fait généralement par
une diminution des doses progressive. Les modalités de diminution sont gérées avec le
médecin en fonction de I'envie et des symptébmes du patient. A ce jour, aucun protocole
spécifique n’est validé et aucun critére fiable ne permet de prédire le succés ou I'échec d’une
tentative d’arrét de MSO. Bien sir les diminutions de doses et le temps passé a cette dose
peuvent varier en fonction du patient (1) (48) (49).

Remarque sur le confinement de 2020

A partir de mars 2020, la France s’est vue confinée. Des dérogations de dispensation
ont alors été mises en place pour éviter de consulter le médecin «juste » pour un
renouvellement. A partir du 20 mars 2020 et jusqu’a la fin de I'état d’urgence sanitaire soit le
10 juillet 2020, les pharmacies ont pu renouveler un TSO sous certaines conditions. Tout
d’abord, le patient devait prendre le méme traitement depuis au moins 3 mois. Ensuite, la
pharmacie ne devait renouveler un traitement qu'aprés accord écrit du prescripteur (par mail,
SMS ou tout autre moyen permettant de garder une trace de 'accord). Enfin, la dispensation
se faisait dans le cadre de la posologie et des modalités de fractionnement initialement
définies. La délivrance pouvait étre assurée pour une période ne pouvant excéder 28 jours, y
compris pour la méthadone sous forme de sirop (71) (72) (73).

Points importants

. Le suivi par les professionnels de santé lors de TSO est trés important
. Il doit étre renforcé dans certaines situations (début de traitement, changement de dosage
ou de molécule, pathologies associée, grossesse...)

Ainsi, pour améliorer les MSO et limiter les risques de mésusage, le travail en réseau
est important. Mais d’autres pistes de recherche et de nouveaux médicaments sont a I'étude
ou viennent d’étre mis sur le marché.
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I1.2. Les tendances et pistes de recherche

1.2.1. Orobupré®
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Figure 21 : Orobupré®

Source : < https://old.lequotidiendupharmacien.fr/pharmacie-et-
medecine/article/2018/12/06/substitution-aux-opioides 275535 >

11.2.1.1. Généralités

Depuis 2018, une nouvelle spécialité a base de BHD est commercialisée sous le nom
d’Orobupré®. Elle est indiquée dans le traitement de substitution de la pharmacodépendance
aux opioides.

Il s’agit d’'un médicament hybride de Subutex®. Cependant la formulation et la voie
d’administration des deux spécialités ne sont pas les mémes. En effet, Orobupré® est un
lyophilisat oral a placer sur la langue alors que Subutex est un comprimé sublingual. De plus,
la dissolution d’Orobupré® est de 15 secondes alors que celle de Subutex® est beaucoup plus
longue. Ainsi, ces spécialités ne sont pas interchangeables (74).

Les régles de prescription sont les mémes que pour Subutex® (52) (75).

11.2.1.2. Voie d’administration

Orobupré® est a placer sur la langue. Il se dissout en 15 secondes environ. |l faut,
toutefois, éviter d’avaler pendant 2 minutes pour permettre une dissolution totale du comprimé.
Comme pour toute spécialité contenant de la buprénorphine, le patient ne doit ni manger ni
boire pendant la dissolution du comprimé (75) (58).

Etant donné leurs biodisponibilités différentes, Orobupré® et Subutex® ne sont pas
interchangeables. Cela signifie que si un patient sous Subutex® passe sous Orobupré®, le
dosage peut varier. Il faudra donc étre vigilant et avoir un suivi plus rapproché pour éviter un
surdosage ou un sous-dosage (74).

La voie orale n’est pas indiquée pour cette spécialité car la buprénorphine subit un
métabolisme hépatique important et celle-ci n’a alors plus d’activité. L’injection ou le sniff
d’Orobupré® sont aussi déconseillés. En effet, le fait d’utiliser ces voies entraine un risque plus
important d’overdoses, d’infections, de lésions vasculaires, hépatiques ou des muqueuses
nasales (58) (75).
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11.2.1.3. Posologie

Avant l'instauration du traitement, le médecin doit, comme pour Subutex®, tenir compte
du type de dépendance aux opioides et de l'intervalle de temps écoulé depuis la derniére prise
d’opioides. La dose initiale recommandée est de 2 mg d’Orobupré®. Cette prise se fait lors de
'apparition des premiers signes de sevrage et au moins 6 heures aprés la derniére prise
d’opioides. Sile patient passe de la méthadone a Orobupré®, la posologie de méthadone doit
d’abord étre réduite & maximum 30 mg par jour et la premiére prise d’Orobupré® se fait au
moins 24 heures aprés la derniére prise de méthadone. 1 a 2 lyophilisats oraux peuvent étre
administrés en plus le premier jour. La posologie est a adapter en fonction de la réponse
clinique du patient par palier de 2 & 6 mg. La posologie maximale d’Orobupré® est de 18 mg
par jour. En raison du profil agoniste-antagoniste de la buprénorphine, le patient peut ressentir
pendant les 24 premiéres heures du traitement, des symptémes légers de sevrage.

L’arrét du traitement est possible si le patient le souhaite. Il y a d’abord une diminution
de progressive de posologie. Sile patient a besoin de doses plus faibles que 2 mg, il peut alors
passer au Subutex® (75).

11.2.1.4. Effets indésirables

Les effets indésirables d’Orobupré® sont globalement les mémes que pour Subutex®.
On retrouve le plus fréguemment une hypersudation, des nausées, des céphalées, des
vertiges, une constipation, une insomnie, une somnolence, des leucorrhées, des
dysménorrhées et un syndrome de sevrage. Il peut aussi y avoir une infection et, plus
rarement, une hypersensibilité. Elle se caractérise généralement par des rashs, de l'urticaire
Ou un prurit mais peut aussi entrainer un bronchospasme, une dépression respiratoire, un
angicedéme ou encore un choc anaphylactique.

En plus, on retrouve comme effets indésirables fréquents une hypertension ainsi
gu’une vasodilatation, un larmoiement des yeux, une myalgie, des palpitations et une perte de
poids (75).

11.2.1.5. Etudes

Deux études de pharmacocinétiques ont comparé la biodisponibilité de Subutex® et
d’Orobupré®. Il s’agit des études RD216/24127 et RD216/24401 réalisées chez 14 volontaires
sains, naifs aux opioides. |l s’agissait d’essais comparatifs randomisés cross-over avec une
période sans traitement (appelée «wash-out ») de 14 jours. Une dose unigue de
buprénorphine de chaque formulation était administrée selon I'ordre de la randomisation. Ces
études n'ont pas permis de conclure sur la différence de biodisponibilité entre Subutex® et
Orobupré®. Cependant, elles ont montré que le temps de dissolution d’Orobupré® est 2 a 3
fois supérieur a celui de Subutex®.

Une étude a évalué la bioéquivalence entre le lyophilisat oral et le comprimé sublingual.
Il s'agit de I'étude RD216/24132 réalisée chez 36 patients sains et naifs aux opioides. Elle a
suivi la méme méthodologie que les études comparant la biodisponibilité d’Orobupré® et de
Subutex®. Selon cette étude, la biodisponibilité d’Orobupré® est environ 30% plus élevée que
celle de Subutex®. Toutefois, I'étude n’a pas démontré de bioéquivalence entre ces 2
spécialités.

Deux études de phase Il et de méme méthodologie ont comparé la tolérance
d’Orobupré® a celle de Subutex®. Il s’agit des études MD2012/01XP et MD2012/01XP-India.
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En tout, 90 patients ont été inclus dans ces études. Les patients étaient dépendants aux
opioides, cliniguement éligibles a un TSO et ne devaient pas avoir consommé de méthadone
ou de buprénorphine le jour précédent le début de I'étude. Pour chaque patient, la durée totale
de I'étude était de 31 jours maximum. Lors de ces 31 jours, il y avait 2 jours de sélection
précédant la randomisation, jusqu'a 7 jours de titration (pendant I'instauration et I'ajustement
du traitement), 7 jours d’entretien pendant lesquels le patient recevait le traitement a une dose
minimale efficace, 13 a 14 jours d’extension pendant laquelle les patients sous Subutex® ont
continué le méme traitement pendant que les patients sous Orobupré® sont passé sous
Subutex® (la dose était soit la méme soit différente aprés une phase de titration). La tolérance
a été évaluée en mesurant la désaturation en oxygéne post-dose et la fréquence respiratoire.
La satisfaction des patients a aussi été prise en compte. Les résultats suggerent qu’il n’y ait
pas de différence significative sur la désaturation en oxygene (p > 0,05) et sur la fréquence
respiratoire entre les 2 groupes. Cependant, cela ne permet pas de conclure a une tolérance
équivalente. Les patients ont rapporté plus d’effets indésirables d’intensité légére a modérée
dans le groupe Orobupré®. Il n’y a pas eu de rapport d’effets indésirables sévéres. Il n’'y a pas
eu de différence entre les 2 groupes concernant la prise du médicament, I'intensité du manque
et des symptdomes de sevrage (76).

La mise sur le marché d’Orobupré® s’est accompagnée de la diffusion de fiches de
recueil d’information dans le cadre des Mesures Additionnelles de Réduction du Risque qui
accompagnent la mise sur le marché de nouveaux médicaments. Ces fiches ont été remplies
par les médecins. Les résultats d’analyse de ces fiches montrent qu’Orobupré® est pris en
monoprise dans 80% des cas contre 62,1% avec le MSO précédent. De plus, le mésusage
semble fortement diminué sous Orobupré®. Enfin, dans la majorité des cas, les patients sont
satisfaits de leur nouveau traitement. Toutefois, on peut suggérer que ces bons résultats soient
liés a un biais de désirabilité, mais il n’est pas exclu qu’ils soient le fait d’'une véritable
amélioration du confort de prise lié a la vitesse trés rapide de dissolution. La surveillance de
ce médicament doit donc continuer pour avoir plus de données sur la prise au long cours (77).

Points importants
. Médicament hybride du Subutex®
. Comprimé orodispersible

. Pas d’équivalence avec le Subutex®
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11.2.2. Zubsolv®
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Figure 22 : Zubsolv®

Source : < https://www.empr.com/drug/zubsolv/ >

11.2.2.1. Généralités

Zubsolv® est une nouvelle spécialité, constituée de BHD et de naloxone a différents
dosages (0,7/0,18mg ;1,4/0,36mg ;2,9/0,71mg ;5,7 /1,4mg ;8,6 / 2,1mg ou 11,4/ 2,9mg).
Il s’agit d’'un comprimé sublingual considéré comme un médicament hybride de la spécialité
Suboxone®. Il a cependant une biodisponibilité supérieure a la Suboxone®, se désagrége plus
rapidement et existe en différents dosages. Ainsi, il n’est pas interchangeable. Il a regu une
AMM le 14 novembre 2017 mais n’est pas commercialisé en France en décembre 2020 (57)
(78). Cette spécialité est indiquée en traitement substitutif de la pharmacodépendance aux
opioides, dans le cadre d’'une prise en charge médicale, sociale et psychologique. La naloxone
est un composant destiné a dissuader le mauvais usage par voie intraveineuse. Le traitement
est réservé aux adultes et aux adolescents agés de plus de 15 ans, qui ont accepté d’étre
traités pour une addiction.

Les régles de prescription sont les mémes que pour Suboxone® (78).

11.2.2.2. Voie d’administration

La seule voie d’administration efficace est la voie sublinguale. Ainsi les patients doivent
placer le comprimé de Zubsolv® sous la langue jusqu’'a dissolution compléte. Cela prend
généralement 40 secondes mais 5 a 10 minutes peuvent étre nécessaires pour que le patient
ressente la disparition totale du comprimé dans la bouche. Pendant ce temps, ils ne doivent
ni avaler, ni manger ou boire.

Si le patient doit prendre plusieurs comprimés, il peut les prendre simultanément ou
successivement. S'il les prend successivement, le deuxiéme comprimé doit étre pris
directement apres désagrégation du premier comprimé (79).

11.2.2.3. Posologie

Avant linstauration du traitement, le médecin doit, comme pour Suboxone®, tenir
compte du type de dépendance aux opioides et de lintervalle de temps écoulée depuis la
derniére prise d’opioides. Il est aussi recommandé de faire un bilan de la fonction hépatique
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et de rechercher une hépatite virale. La dose initiale recommandée est de 1,4/ 0,36 mg ou
2,9 / 0,71 mg de Zubsolv®. Cette prise se fait lors de I'apparition des premiers signes de
sevrage et au moins 6 heures aprés la derniére prise d’opioides. Si le patient passe de la
méthadone & Zubsolv®, la posologie de méthadone doit d’'abord étre réduite & maximum 30
mg par jour et la premiére prise de Zubsolv® se fait au moins 24 heures aprés la derniére prise
de méthadone. Le premier jour, un deuxiéme comprimé peut étre pris si le patient en ressent
le besoin. Le patient est ensuite stabilisé a une dose d’entretien sans dépasser la posologie
maximale de 17,2 mg de BHD par jour en une prise. Les médecins sont encouragés a prescrire
un schéma thérapeutique en un seul comprimé une seule fois par jour. L'utilisation du dosage
0,7 / 0,18 mg a pour but principal d’affiner la dose chez les patients.

Aprés une stabilisation satisfaisante, la fréquence d’administration peut étre réduite a
un jour sur deux ou trois en doublant la dose quotidienne et sans dépasser 17,2 mg de BHD
par jour.

Si le patient le souhaite et que son état clinique le permet, un arrét du traitement peut
étre envisagé. Dans ce cas la posologie de Zubsolv® sera réduite progressivement puis arrétée
(79).

11.2.2.4. Etudes

Une étude de phase |, la OX219-014, a évalué la bioéquivalence entre Zubsolv® et
Suboxone®. Cette étude a inclus 125 volontaires sains avec un design en cross-over. Les
patients ont été répartis en 2 groupes : un avait des faibles doses (2 comprimés de 1,4 /0,36
mg de Zubsolv® ou 2 comprimés de 2 / 0,5 mg de Suboxone®) tandis que I'autre avait des
doses plus fortes (1 comprimé de 11,4 / 2,9 mg de Zubsolv® ou 2 comprimés de 8 / 2 mg de
Suboxone®). L'étude a démontré une bioéquivalence entre Zubsolv® 11,4 / 2,9 mg et
Suboxone® 16 / 4 mg mais pas entre Zubsolv® 2,9 /0,71 mg et Suboxone® 4 /1 mg. Il a aussi
été mis en évidence que I'exposition & la buprénorphine suite & I'administration de Zubsolv®
était 20% moindre qu’avec Suboxone®. Zubsolv® se dissout cependant plus rapidement que
Suboxone® (8,5 minutes pour Zubsolv® 11,4 / 2,9 mg contre 16,2 pour Suboxone® 16 / 4 mg).

Deux études de phase Il réalisées aux USA ont évalué la non-infériorité de Zubsolv®
par rapport a la buprénorphine seule ou a I'association de BHD et de naloxone. Il s’agit des
études OX219-006 et OX219-07. Une troisieme étude de suivi issue des deux études
précédentes a ensuite été réalisée. Il s'agit de I'étude OX219-008. Au total, plus de 1 000
patients dépendants aux opioides ont été inclus dans ces études.

L’étude OX219-006 a comparé Zubsolv® a la BHD seule pendant 2 jours puis avec la BHD /
naloxone pendant 20 jours avec un switch entre les groupes a J15. En tout, 758 patients ont
été inclus. Les résultats montrent une non-infériorité de Zubsolv® par rapport au Subutex® et
ala Suboxone®.

L’étude OX219-007 a, quant a elle, d’abord évalué I'efficacité de Zubsolv® par rapport a la
BHD pendant 2 jours en aveugle puis tous les patients ont eu du Zubsolv® pendant une phase
de 28 jours. L’étude comportait 310 patients. A J3, la non-infériorité de Zubsolv par rapport au
traitement de référence n’a pas été démontré. De plus, plus de patients ont arrété leur
traitement dans le groupe Zubsolv® que dans le groupe BHD.

Au cours de ces 3 études, il semblerait qu'un peu plus d’effets indésirables (El) aient
été rapportés dans le groupe Zubsolv®. Ces El restaient cependant légers.
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L’étude OX219-008 a évalué la tolérance a long terme de Zubsolv® (pendant 24
semaines). 665 patients ont suivi cette étude. L’exposition moyenne au traitement était de
111,1 jours. Les effets indésirables les plus rapportés sont : céphalées et constipation. Au total
14 patients ont arrété leur traitement suite aux El (78).

Points importants
. Médicament hybride de la Suboxone®
. Biodisponibilité supérieure a la Suboxone®

. Bioéquivalence : Zubsolv® 11,4 / 2,9 mg = Suboxone® 16 / 4 mg

[1.2.3. Implant sous-cutané de buprénorphine

Probuphine P
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Probuphine ’

Figure 23 : Probuphine®

Source : < https://www.clearbrookinc.com/news/probuphine-license-stay-high/ >

11.2.3.1. Généralités

Cet implant sous-cutané délivrant de la buprénorphine se nomme Probuphine® aux
USA et Sixmo® en Europe. Il est dosé a 80 mg. Il est commercialisé aux USA depuis mai 2016
et au Canada depuis novembre 2018. Ce médicament est concu pour délivrer une faible dose
constante de buprénorphine pendant 6 mois. Il est destiné aux patients qui sont stabilisés a
une faible dose d’'une autre forme de buprénorphine et qui font partie d’'un programme de
traitement (80) (81). En décembre 2020, cette spécialité n’est pas commercialisée en France
mais a une AMM européenne depuis le 20 juin 2019 (57) (6).
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11.2.3.2. Voie d’administration

a

L’administration de cet implant se fait par un professionnel de santé formé a cette
procédure. Tout d’abord le médecin s’assure que le patient ne présente pas de contre-
indication a la procédure et a la molécule et qu’il comprend la procédure qu’il va avoir. Ensuite,
'opération en elle-méme peut commencer. Elle se déroule dans des conditions d’asepsie. Le
patient est couché sur le dos avec le bras receveur relevé (la face interne du bras visible) et
plié au niveau du coude. Le médecin identifie alors le site d’insertion a 8 a 10 cm aprées le pli
du coude et le marque. Le bras est ensuite désinfecté et anesthésié. Le médecin pratique alors
une incision en bas des marques et insére I'applicateur. Il administre alors un batonnet aprés
avoir retiré I'obturateur de I'applicateur. Puis, il remet I'obturateur et replace I'applicateur au
niveau du deuxieme site d’application et refait la méme chose pour les batonnets restants. A
la fin, il retire 'applicateur et vérifie que les batonnets soient bien en place. Le site d’insertion
est refermé et un pansement est mis en place.

Figure 24 : Lieu d'insertion de Probuphine®

Source : < https://www.wbur.org/commonhealth/2016/05/19/probuphine-opioid-treatment-implant >

Pour retirer les implants, il faut a nouveau une opération. Le professionnel s’assure
d’abord que le patient ait bien 4 batonnets et de leur localisation exacte. Le patient est a
nouveau allongé sur le dos avec le bras relevé, la face interne du bras visible. Le médecin
marque la localisation des implants, désinfecte et anesthésie la zone. Il pratique une incision
sous la zone des implants et les retire avec des ciseaux ou de petits forceps. Les implants
sont alors mesurés pour vérifier qu’ils ont été totalement retirés. S’ils n’ont pas été entierement
retirés il faut localiser les bouts restants et les retirer. Aprés cela, I'incision est refermée (82).

Les extrémites incunees e 13 pinoe
R 3 exérdse épousent le contour de Mimpiant.

Figure 25 : Schéma montrant le retrait d'un batonnet de Probuphine®
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Source : < https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00045180.PDF >

11.2.3.3. Posologie

La Probuphine® est réservée aux patients de plus de 16 ans aux USA. Les études n’ont
pas été réalisées sur des patients de plus de 65 ans (80). Au Canada, cette spécialité est
réservée aux personnes de plus de 18 ans et, en I'absence de donnée clinique, n'est pas
indiquée chez les personnes de plus de 65 ans.

L’implant mesure 26 millimétres (mm) de long et 2,5 mm de diamétre. On administre 4
batonnets en sous-cutané au niveau de la face interne du haut du bras. Ceux-ci restent en
place 6 mois et sont retirés a la fin de cette période pour étre remplacés par 4 nouveaux
batonnets si besoin. Les nouveaux batonnets sont alors placés au niveau de I'autre bras. Pour
l'instant aucune étude n’a été faite pour voir les effets d’'une troisi€me insertion d’'implants (que
ce soit au niveau d’un ancien site ou au niveau d’un nouveau). Ainsi, au Canada, le traitement
par Probuphine® est fait pour durer un an. Si le patient a besoin de continuer le traitement,
c’est possible mais le lieu d’'insertion devra étre nouveau. L’incision peut se faire au niveau du
premier bras mais les implants devront étre situés lcm plus bas que la premiére zone
d’insertion (82).

En Europe, 'AMM prévoit I'utilisation de Sixmo® pendant maximum 12 mois. Si les
patients ont besoin de continuer leur traitement au bout d’un an, ils devront repasser a une
forme sublinguale de BHD. De plus, ce traitement est réservé aux patients stabilisés (c’est-a-
dire les patients ne prenant plus d’héroine) depuis plus de 30 jours et prenant maximum 8 mg
de BHD par jour (6).

11.2.3.4. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables retrouvés aux Etats-Unis d’Amérique sont une
douleur au niveau de I'implant, des démangeaisons ainsi que des rougeurs, des maux de téte,
une dépression, une constipation, des nausées et des vomissements, des dorsalgies, des
douleur dentaires et une douleur oropharyngée (80). Au Canada, les effets indésirables les
plus fréquemment retrouvés sont une constipation, des maux de téte, une insomnie, une
asthénie, une hypersudation, des nausées et des vomissements, des vertiges et une
hypotension orthostatique. De par la forme galénique et de la procédure d’insertion, il y a un
risque d’infection, de migration, d’expulsion de I'implant ou encore de dommages nerveux.
C’est pour cela que le patient doit vérifier régulierement le site d’'implantation pour voir
rapidement s’il y a un souci.

En cas d’overdose, la priorité est de retrouver une respiration correcte. Ainsi, le patient
sera ventilé et aura de I'oxygéne si besoin. Le patient recevra aussi de la naloxone le temps
d’'identifier la cause de l'overdose. S’il s’avére que la dépression respiratoire est due aux
implants de buprénorphine, ceux-ci seront retirés en urgence. Dans ce cas-la, le professionnel
de santé qui retire les implants n’est pas obligé d’étre formé a la pose et au retrait de
Probuphine® (82).

11.2.3.5. Etudes

Deux études de phase Il ont été réalisées en 2010 et 2013 pour comparer I'implant de
buprénorphine a un placebo (81).
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La premiere étude est réalisée sur 163 adultes de 18 a 65 ans ayant une dépendance
aux opioides. Aprés une induction de traitement avec de la BHD en sublingual, les patients
ont recu 4 batonnets de buprénorphine ou 4 batonnets placebo. Pour vérifier I'efficacité du
traitement, des analyses d’urines pour détecter des opioides illicites ont été effectuées. Les
résultats de I'étude montrent que les patients ayant eu les implants avec la buprénorphine ont
statistiquement moins consommé de drogues illicites (83).

La deuxieme étude est réalisée sur 287 adultes de 18 a 65 ans ayant une dépendance
aux opioides. Les patients ont regu soit 4 implants de buprénorphine ou 4 implants placébo ou
une forme sublinguale de BHD et de naloxone. La encore, pour mesurer l'efficacité du
traitement des analyses urinaires ont été pratiquées pour vérifier la présence ou I'absence
d’opioides illicites. Les résultats démontrent qu’il y a eu moins de prise d’opioides illicites chez
les personnes ayant eu les implants avec la buprénorphine que chez ceux ayant eu les
implants placébos. lls démontrent aussi que la prise d’opioides illicites n’est pas inférieure
avec les implants qu’avec la forme sublingual (84).

En 2016, une nouvelle étude est faite pour comparer plus en détail I'implant de
buprénorphine a la forme sublinguale. Elle a été réalisée aupres de 177 américains ayant une
dépendance aux opioides, étant stabilisés et traités par une dose d’entretien de BHD depuis
plusieurs mois. Le premier groupe arecu de la buprénorphine en sublinguale et s’est fait poser
4 batonnets placébo. Le deuxiéme groupe a recu un comprimé sublingual placebo et s’est fait
poser 4 batonnets de buprénorphine. Pour mesurer lefficacité du traitement, des tests
urinaires étaient pratiqués ainsi qu'une auto-évaluation concernant l'usage d’opioides et
d’autres stupéfiants. Les résultats sont encourageants et montrent une abstinence supérieure
et maintenue plus longtemps dans le groupe implants que dans le groupe BHD sublinguale.
Cette différence significative est apparue dés le 3°™® mois et s’est maintenue jusqu’a la fin de
I'étude. Toutefois, il y a, pour les deux groupes, autant de craving et de symptémes de manque
(81) (85).

Points importants
. Un implant tous les 6 mois
. Médicament nécessitant une pose par un professionnel de santé

. Durée du traitement : 1 an

[1.2.4. Buprénorphine dépo6t
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Figure 26 : Buvidal®
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Source : < https://www.camurus.com/wp-content/uploads/2019/07/Camurus-Company-Presentation-
July-2019.pdf >

11.2.4.1. Généralités

Deux spécialités de buprénorphine sous forme de dép6t sous-cutané ont vu le jour : il
s’'agit de Buvidal® et de Sublocade® (57). La spécialit¢é Buvidal® a obtenu une AMM
européenne fin 2018 mais n’est pas encore commercialisé en France (sa commercialisation
est prévue courant 2021). Il s’agit d’'un médicament hybride : il est similaire a un médicament
de référence (Subutex®) mais différe par sa forme galénique. Buvidal® peut étre administré
chez un patient n'ayant jamais recu de TSO (86). A l'inverse, Sublocade® est réservé aux
patients ayant déja initié un traitement avec une forme sublinguale de buprénorphine.

Sublocade® est & conserver au réfrigérateur. On peut cependant le garder jusqu’a 7
jours & température ambiante. Buvidal®, quant a lui, se conserve uniquement a température
ambiante (6) (87).

11.2.4.2. Voie d’administration

La buprénorphine est encapsulée dans un polymére en gel biodégradable dénommé
Atrigel®. Cela permet une libération progressive de la buprénorphine une fois injectée (6).

Le patient recoit une injection sous-cutanée toutes les semaines (formes dosées a 8,
16, 24 et 32 mg) ou tous les mois (formes dosées a 64, 96, 128 et 160 mg pour Buvidal® et
dosées a 100 et 300 mg pour Sublocade®). L'injection est réalisée par un professionnel de
santé (57). L’injection se fait lentement et intégralement dans différentes régions (fesse,
cuisse, abdomen ou bras) pour Buvidal et au niveau de I'abdomen pour Sublocade® (en
changeant d’endroit pour chaque injection) (88) (87). Il convient d’alterner les sites d’injection.
Un minimum de 8 semaines doit s’écouler avant de réinjecter dans un méme site.

La dose ne doit pas étre administrée par voie IV ou IM ou intradermique. Par exemple,
si Buvidal® est administré par erreur par voie IV cela entraine la formation d’'une masse solide
qui peut lIéser ou boucher le vaisseau et entrainer un événement thrombo-embolique (88).

11.2.4.3. Posologie

Pour Sublocade®, le protocole mis en place aux Etats-Unis d’Amérique est d’une
injection de 300 mg par mois pendant 2 mois puis d’une injection a 100 mg par mois. Il doit y
avoir au minimum 26 jours entre chaque injection. Toutefois, si le patient en a besoin, on peut
continuer une injection de 300 mg par mois. Aprés l'injection, le patient devra surveiller le point
d’injection pour éviter I'apparition d’'une infection ou tout autre complication due a la voie
d’administration (57) (87).

Pour Buvidal®, I'injection en sous-cutanée peut étre réalisée une fois par semaine ou
une fois par mois. Il est possible de supplémenter le patient avec une injection de BHD a
libération prolongée (LP) lors de la phase de maintien (57). La premiére dose de Buvidal® est
administrée au patient lorsque celui-ci montre des signes de syndrome de sevrage et au moins
6 heures apres la derniére prise d’opioides. Si le patient est sous méthadone, la posologie de
cette derniére doit d’abord étre réduite @ moins de 30 mg par jour. Puis la premiére dose de
Buvidal® est & administrer au moins 24 heures aprés. Si le patient n'a jamais pris de
buprénorphine, il devra recevoir un comprimé de BHD dosé a 4 mg et étre suivi pendant au
moins une heure avant de se voir administrer I'injection. La prise de comprimé est effectuée
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pour s’assurer que le patient tolére la molécule. Pour ces patients, les premiéres prises de
Buvidal® seront obligatoirement hebdomadaires au début. Les patients ayant déja pris de la
BHD, pourront avoir des doses mensuelles ou hebdomadaires. Le fait de passer d’'une
injection hebdomadaire & mensuelle ou inversement se fait en fonction des besoins du patient
et sur I'avis du médecin (86).

La dose initiale recommandée chez les patients non traités par la buprénorphine est de 16 mg
avec la possibilité d’ajouter au cours de la premiére semaine de traitement une ou deux doses
supplémentaires de 8 mg a au moins un jour d’intervalle jusqu’a une dose cible de 24 ou 32
mg. La dose a administrer la deuxieme semaine sera la dose totale administrée pendant la
premiere semaine.

Pour les patients étant déja sous buprénorphine ou voulant passer d’'une dose hebdomadaire
a une dose mensuelle ou inversement, il existe un tableau des équivalences.

[ Tableau 1. Doses de buprénorphine sublingnale quotidiennes et doses correspondantes
recommandées de Buvidal hebdomadaire et mensuel

Dose de buprénorphine Dose de Buvidal Dose de Buvidal mensuelle
sublinguale quotidienne hebdomadaire
2-6 mg 8 mg
8-10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
| 18-24 mg 2mg 128 mg

Figure 27 : Tableau des équivalences entre la forme sublinguale de buprénorphine et Buvidal®

Source : < https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/buvidal-epar-product-
information_fr.pdf >

Tableau 2. Conversion de dose recommandée lors du passage d’une posologie
hebdomadaire & mensuelle, ou d’une posologie mensuelle 4 hebdomadaire

Dose de Buvidal hebdomadaire Dose de Buvidal mensuelle

16 mg 64 mg

24 mg 96 mg

32 mg 128 mg

Figure 28 : Tableau des équivalences entre les doses hebdomadaires et mensuelles de Buvidal®

Source : < https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/buvidal-epar-product-
information_fr.pdf >

Une dose supplémentaire de 8 mg au maximum peut étre effectuée si besoin. Ainsi la dose
hebdomadaire maximale de Buvidal® est de 32 mg avec une dose supplémentaire de 8 mg et
la dose mensuelle maximale est de 128 mg avec une dose supplémentaire de 8 mg (88).

I1.2.4.4. Etudes

Une premiére étude s’est déroulée en 2016, pour évaluer I'aptitude de la
buprénorphine, sous forme de dépét sous-cutané administrée hebdomadairement, a bloquer
les effets euphoriques des opioides et supprimer le syndrome de manque. Cette étude a été
réalisée avec 47 adultes ayant une dépendance aux opioides. Les patients ont d’abord regu
des injections IM d’hydromorphone pour observer leurs réactions face au produit pendant 5
périodes de 3 jours. Ensuite, ils ont été partagés en 2 groupes : un groupe recevait 24 mg de
buprénorphine par semaine et l'autre en recevait 32 mg. Les participants ont en tout regus 2
doses et ont été suivis pendant 13 jours. Les résultats montrent que, dans les deux groupes,
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la buprénorphine a immédiatement bloqué les effets de I'hnydromorphone et a supprimé la
sensation de manque. Cette nouvelle forme d’administration a été globalement bien tolérée
(89).

Une deuxiéme étude publiée en 2017, a été conduite pour évaluer la capacité de cette
forme de dépbt sous-cutané administrée mensuellement, a bloquer les effets des
morphiniques. Sa tolérance et sa sécurité ont également été évaluées. Lors de I'étude, réalisée
avec 39 patients dépendants aux opioides de 18 a 55 ans, chaque personne a recu une
injection de 300 mg de buprénorphine au jour 1 et au jour 29 puis a été surveillée pendant
encore une période de 8 semaines. Avant cela, il y a eu une induction de traitement avec une
forme sublinguale de buprénorphine et de naloxone pendant 7 jours. Pour mesurer I'efficacité
du traitement, on a demandé aux patients de choisir entre de 'argent ou de la drogue. Les
résultats montrent une diminution des prises de morphiniques stables dans le temps. Les
concentrations de BHD ont augmenté pendant 24 heures et ont diminué lentement aprés
chaque injection. Le traitement a été généralement bien toléré (90).

Points importants
. Voie d’administration sous-cutanée

. 1 injection par semaine ou par mois

[1.2.5. Buprénorphine par voie IV

11.2.5.1. Généralités

Pour certaines personnes dépendantes aux opioides, les comprimés sublinguaux de
BHD ne permettent pas toujours de diminuer ou d’arréter leur consommation et certains
trouvent qu’il y a une plus grande efficacité lorsqu’ils se l'injectent. Cela pose un probléme car
la formulation du comprimé peut favoriser des infections ou des abcés. C’est pourquoi, depuis
guelques années, les autorités publiques et les professionnels de santé se posent la question
de mettre ou non sur le marché une forme injectable de buprénorphine (91). Le 2 mars 2017,
la commission des stupéfiants et psychotropes a, d’ailleurs, émis un avis favorable a une forme
injectable de BHD a action rapide. Cependant, il n'y a pas de demande d’AMM déposée a ce
jour (57).

11.2.5.2. Etudes

En juin 2018, l'institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et
AIDES ont publié une étude portant sur I'acceptabilité d’'un traitement injectable lors d’une
addiction aux opioides. Il s’agit de I'étude PrébuplV. Cette étude s’est fixée 4 objectifs :

- Identifier les profils des personnes injectrices de buprénorphine et d’opioides
fréquentant les CAARUD et les CSAPA

- Identifier les modalités d’'usage des opioides (dose injectée, fréquence d’injection,
pratiques liées a l'injection)

- ldentifier les besoins des personnes usagéres de drogues
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- Evaluer leur acceptabilité vis-a-vis d’'un TSO par buprénorphine injectable

Cette étude a été réalisée sur 353 personnes dépendantes aux opioides (qui en consommaient
plus de 4 jours par semaine) et ayant déja regu des traitements par voie orale. L'étude était
sous forme de questionnaire : il y a eu des interviews en face a face dans les centres
d’addiction et des interviews en ligne. Parmi elles, 83% ont répondu favorablement & un
traitement injectable de buprénorphine. |l s‘est avéré que les personnes ayant rempli le
questionnaire en ligne, celles déclarant plus de complications liées a I'injection, celles injectant
principalement de la BHD et celles n’ayant jamais fait d’'overdose étaient les plus favorables.
Il a aussi été question de prendre le traitement quotidiennement et de fagcon supervisée en
CSAPA. Les personnes ayant accepté cela étaient les plus jeunes, celles qui n'avaient pas de
logement stable et les injecteurs d’héroine. Grace a cette étude, on connait aussi mieux les
pratiques d’injection. En moyenne les personnes s’injectent 12 mg de buprénorphine 3 fois par
jour.

La question de l'utilisation d’'un TSO en prison s’est aussi posée. 41% des participants avaient
été incarcérés au cours de leur vie. Et parmi ces 41%, un tiers s’était déja injecté des produits
en prison.

19% des personnes sondées étaient des femmes (25% des personnes sondées sur le forum
de Psychoactif étaient des femmes contre 19% en CAARUD). Cette prédominance masculine
peut parfois étre un frein pour certaines femmes a entrer dans ces structures spécialisées.

La sexualité est aussi évoquée dans cette étude. 43% des personnes ont déja eu des
problémes de libido comme I'absence ou la baisse du désir, la difficulté a jouir ainsi que des
troubles de I'érection ou dans le cycle menstruel. Ces troubles sont d’autant plus importants
lorsque la personne consomme de la morphine ou de la méthadone et sont moindre lorsqu’il
y a consommation de buprénorphine.

Cette étude est donc un premier pas pour la mise en place d’'un essai clinique pour
valider l'efficacité thérapeutique de ce traitement et d’obtenir une AMM pour une forme
injectable de buprénorphine (91) (92).

Points importants
. La buprénorphine par voie IV n’a pas de commercialisation prévue

. La commission des stupéfiants et psychotropes a émis un avis favorable a cette forme
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[1.2.6. Héroine médicalisée

Diamorphine )
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Figure 29 : Héroine médicalisée

Source : < https://studiolonline.weebly.com/blog/the-long-road-to-prescription-diacetylmorphine-in-
british-columbia >

11.2.6.1. Généralités

L’héroine médicalisée est déja utilisée dans certains pays européens, comme les Pays-
Bas depuis 1998, la Suisse, I'Allemagne, la Grande-Bretagne et le Danemark. Elle peut aussi
étre appelée diacétylmorphine. Bien que de nombreuses études soient réalisées pour évaluer
l'intérét de commercialiser une héroine médicalisée, ce sujet est encore beaucoup controversé
en France. Lors des études la voie d’administration principale était le voie IV (93) (94) (95).

HaC
Figure 30 : Structure chimique de I'héroine

Source : < https://fr.wikipedia.org/wikilH%C3%A9r0%C3%AFne >

11.2.6.2. Etudes

La Suisse est le premier pays a avoir expérimenté I'hnéroine comme TSO et a I'avoir
constamment évalué pour voir les effets de ce médicament. Aujourd’hui, la prescription
médicale d’héroine est reconnue comme probante et dispose méme d’une base juridique (96).

Une étude canadienne de 2012, NAOMI, a évalue l'efficacité de I’héroine médicalisée.
Elle relate les résultats d’'un essai clinique mené a Montréal et Vancouver entre 2005 et 2008.
L’étude a inclut 251 personnes de plus de 25 ans, dépendantes aux opioides depuis au moins
5 ans, qui s’injectent un opioide quotidiennement et qui avaient bénéficié, sans succes, de
plusieurs tentatives de substitution. Pendant un an, les patients ont recu soit de la méthadone
par voie orale soit de la diacétylmorphine qu’ils s’injectaient eux-mémes une a trois fois par
jour. Tous ont bénéficié d’un suivi clinique et social. 87,8% des personnes sous héroine sont
restées dans le programme contre 54,1% des personnes sous méthadone. La consommation
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de drogues illicites et autres actes délictueux ont aussi davantage chuté dans le groupe de
personnes recevant I'’héroine (- 67% contre — 47,7% chez les personnes recevant de la
méthadone). Il y a aussi eu une amélioration dans d’autres aspects de leur vie : situation
économique, relations familiales et sociales, situation médicale et psychiatrique... Néanmoins,
il y a un risque accru d’overdoses et de convulsions sous héroine (94) (97).

Lors de la deuxiéme phase de I'étude, les chercheurs ont développé un modéle analytique
décisionnel pour analyser les cycles de traitements, les rechutes et I'abstinence au long cours
observés lors d’études sur les personnes dépendantes aux opioides. Cela a permis de montrer
que I'héroine peut étre plus efficace que la méthadone chez les personnes avec une
dépendance chronique aux opioides et étant réfractaires aux traitements. De plus, I'étude a
démontré que les personnes sous héroine avaient en moyenne 7,92 années de vie pondérée
par la qualité contre 7,46 pour celles sous méthadone. Ainsi, 'héroine médicalisée permettrait
aux personnes dépendantes de vivre mieux un peu plus longtemps. Cependant, cette étude a
été réalisée sur une population Nord-américaine et ne représente pas nécessairement les
populations européennes (94) (98).

Les Pays-Bas ont un programme de substitution par prescription d’héroine médicalisée
depuis 1998. Un programme expérimental a été mis en place a la fin des années 1990. La
prescription d’héroine est alors en supplément du traitement par méthadone aprés au moins
un an de prise en charge et lorsque la réponse clinique du patient est insuffisante. Le patient
peut recevoir jusqu’a 80mg de méthadone par jour et jusqu'a 1g d’héroine délivrée en 2 ou 3
prises. Les prises d'opioides se faisaient dans des centres de soins, a heures réguliéres et
étaient préparées par un infirmier. Cette expérimentation est restée en place jusqu’en 2009. A
partir de 2009, un changement de législation permet lintégration de cette pratique au
programme de soins. Une étude de 2016 a voulu faire un état des lieux de ce programme.
Pour cela elle a fait une revue de littérature a partir de la base de données PubMed. Les
résultats des études démontrent une efficacité du traitement par héroine pour les patients en
échec de traitement par méthadone. Cela doit bien sir étre intégré a une prise en charge
globale et dans un réseau de soins pour différencier le traitement de I'addiction. Au Pays-Bas,
cela concerne 5% des patients et ne pose pas de probleme particulier (93).

En 2015, une méta-analyse a été publiée pour synthétiser les résultats des traitements
par injection d’héroine et pour examiner les réponses scientifiques et politiques. Six essais
cliniques randomisés de six pays sur plus de 15 ans ont été inclus (une étude suisse de 1998,
une hollandaise de 2003, une espagnole de 2006, une allemande de 2007, une canadienne
de 2009 et une anglaise de 2010). Les résultats montrent que les injections d’héroine
supervisées sont un moyen efficace de traiter une dépendance aux opioides réfractaires aux
traitements standards. Cependant, l'injection d’héroine est moins silre et nécessite donc une
plus grande surveillance (99) (95).

Points importants

. L’héroine médicalisée est commercialisée dans de nombreux pays mais pas en France ou
elle est controversée

. A de bons résultats pour les patients étant en échec de traitement
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I1.2.7. Hydromorphone injectable
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Figure 31 : hydromorphone injectable

Source : < https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts/hospira-issues-
voluntary-worldwide-recall-lots-hydromorphone-hcl-injection-usp-cii-2-mgml-1mgml-vial >

11.2.7.1. Généralités

L’hydromorphone est un opioide de synthése. Il s‘agit d’'un agoniste sélectif des
récepteurs opioides U Ses effets sont donc similaires a ceux de la morphine. Son action
analgésique est toutefois 7,5 fois plus puissante que celle de la morphine. En France,
I’hydromorphone est indiquée dans la prise en charge de douleurs cancéreuses (100).

Au Canada, un des traitements de I'addiction aux opioides peut étre 'hydromorphone.
En effet, les patients l'utilisent en injection dans un cadre supervisé. Comme pour I'héroine
injectable, ce traitement est utilisé en seconde intention, lorsque qu’il y a eu un échec avec les
autres thérapeutiques (101).

Figure 32 : structure chimique de I'hydromorphone

Source : < https://en.wikipedia.org/wiki/Hydromorphone >

11.2.7.2. Etudes

L’étude canadienne SALOME, menée entre décembre 2011 et décembre 2013, a
évalué l'efficacité de I'hydromorphone injectable par rapport a la diacétylmorphine injectable
dans le traitement de la dépendance sévére aux opioides. L’étude comportait 202 participants.
Il s’agissait de personnes injectrices d’héroine de rue depuis longtemps. Elles pouvaient étre
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déja sous protocole de traitement ou vouloir un traitement pour la dépendance aux opioides.
Lors de cette étude, randomisée en double aveugle, les patients s’injectaient 3 fois par jour de
la diacétylmorphine ou de I'’hydromorphone sous supervision pendant une durée de 6 mois.
lls pouvaient aussi, en cas de besoin, prendre de la méthadone. Les résultats montrent une
non-infériorité de I’hydromorphone par rapport a la diacétylmorphine que les personnes soient
déja dans un protocole ou voulant démarrer un traitement. De plus, il y a eu significativement
moins d’effets indésirables et moins de syndrome de manque dans le groupe hydromorphone.
(101).

Point important

. L’hydromorphone a de bons résultats pour les personnes étant en échec de traitement

De nombreuses pistes de recherches sont donc a I'étude pour proposer un arsenal
thérapeutique plus important aux personnes dépendantes aux opioides. Cela souléve aussi
certaines questions.
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lll. Réflexions

lll.1. Avantages et inconvénients par rapport aux formes actuelles
l11.1.1. Orobupré®

I11.1.1.1. Avantages
Un meilleur temps de dissolution

Le grand avantage de cette spécialité est son temps de dissolution. En effet, celui-ci
est beaucoup plus rapide que celui de la spécialité de référence : Subutex®. Grace a cela, la
biodisponibilité est significativement augmentée. D’autre part, 'observance est meilleure car
le confort de prise est amélioré (74) (76) (77) (102). Ce gain de temps de dissolution permet
aussi un gain de temps lors de prises supervisées (comme par exemple lors d'une prise
journaliére en officine ou en maison d’arrét) (74) (76) (102).

Moins de risques en cas de mésusage

La formulation contient moins de substances insolubles comme excipients. Ainsi, si,
malgré les recommandations, Orobupré® est injecté il y a moins de risque. Ce qui entre donc
dans une logique de RARD (74) (76) (102).

Depuis sa mise sur le marché, on observe, pour le moment, une diminution du
mésusage (77).

111.1.1.2. Inconvénients
Pas d’équivalence avec le Subutex®

Orobupré® et Subutex® ne sont pas des spécialités équivalentes. Cela veut donc dire
que, pour passer d'une spécialité a l'autre, il faut réajuster la posologie individuelle. Ainsi,
pendant cette période, il y a un risque de surdosage (avec donc un risque d’effets indésirables
plus importants) ou de sous-dosage (avec un risque de prise de substances illicites). Le patient
devra donc étre surveillé et tous les professionnels de santé devront étre particulierement a
I'écoute (74) (76) (102).

Risque de mauvaise prise du médicament

Il existe un risque de confusion entre Orobupré® et Subutex®. En effet, Subutex® se
prend en sublingual alors qu’Orobupré® se place sur la langue. C’est pourquoi le pharmacien
d’officine doit bien expliquer les modalités d’administration du médicament (74) (76) (102).

Moins de dosages intermédiaires

Il N’y a, pour le moment, que deux dosages d’Orobupré® et aucun petit dosage. Ainsi,
les posologies sont moins facilement « ajustables » qu’avec Subutex®, notamment lorsqu'il
s’agit de modifier finement les posologies ou de les diminuer en vue d'un arrét. Dans ces
situations, il faut repasser au Subutex®. Sachant qu'Orobupré® a été commercialisé, entre
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autres, pour un meilleur confort de prise, il est dommage de devoir repasser sous Subutex®
en fin de traitement par exemple (74) (76) (102).

Pas de recul sur les risques de mésusages

Enfin, les études réalisées n'ont pas permis de prédire le réle d’Orobupré® dans le
mésusage. On ne peut donc pas savoir s’il pourrait 'augmenter ou le diminuer a I'heure
actuelle (74) (76) (102).

[11.1.2. Zubsolv®

I11.1.2.1. Avantages
Une meilleure adaptation posologique

L’avantage principal de cette spécialité est qu’il y a un plus grand nombre de dosages
que pour la spécialité de référence : Suboxone®. Cela permet donc une meilleure adaptation
individuelle de la posologie et peut permettre une meilleure observance car le patient sera plus
équilibré (78).

Une dissolution plus rapide que Suboxone®

La dissolution rapide est aussi un avantage car, comme pour Orobupré®, cela améliore
le confort de prise, 'observance et fait gagner du temps lors de prises supervisées. De par sa
formulation, Zubsolv® est moins amer que la Suboxone®. La encore, cela améliore
'observance car le médicament a meilleur goat (78).

Une bioéquivalence pour un dosage
De plus, une bioéquivalence entre Zubsolv® 11,4 / 2,9 mg et Suboxone® 16 / 4 mg a
été démontrée (78).
I11.1.2.2. Inconvénients
Pas de bioéquivalence pour les autres dosages

En revanche, il n’y a pas de bioéquivalence pour les autres dosages. Il faudra donc
chercher la bonne dose lorsque I'on passera d’'un médicament a I'autre, notamment lorsque le
patient prend de faibles doses de Suboxone® (42) (78).

Un risque plus important de mésusage

Le plan de gestion des risques de 2017 a mis en avant un risque de mésusage et ou
d’abus de cette spécialité (42) (78).

Biodisponibilité moindre par rapport a la Suboxone®
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Il'y a aussi, lors de la prise de Zubsolv® une moindre exposition a la BHD

comparativement & une prise de Suboxone®. Cela signifie donc que la biodisponibilité de
Zubsolv® est moins importante (42) (78).

Non adapté au fractionnement

Le conditionnement de cette spécialité n’est, par ailleurs, pas adapté aux périodes de
fractionnement. En effet, il s’agit de boites de 28 comprimés et, a8 moins d’'une mention
contraire, la délivrance s’effectue par période de 7 jours maximum. Le pharmacien doit donc
déconditionner les boites et cela peut entrainer une plus mauvaise conservation (42) (78).

Avenir commercial ?

Enfin, en France, il y a peu de ventes de Suboxone®. En effet, seulement 5% des
personnes sous TSO prennent de la Suboxone®. On peut donc légitimement se demander si
Zubsolv® aura plus de succés que Suboxone® sur le marché francais (42) (78).

[11.1.3. Implant sous cutanée de buprénorphine

111.1.3.1. Avantages
Durée d’efficacité de I'implant

Le grand avantage de cette spécialité est la durée d’action de I'implant. En effet, celui-
ci peut rester en place jusqu’a 6 mois. Cela permet a l'utilisateur d’avoir une longue période
sans prise de médicament. Cela permet aussi d’espacer les visites avec le médecin et le
pharmacien (méme si des rendez-vous de contréle sont conseillés) (81) (82).
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Figure 33 : Avantage d'une forme a action longue

Source : < https://probuphine.com/ >

Pas d’oubli de prise ni de perte de médicaments

De plus, grace a sa voie d’administration, il n’y a pas de perte ni d’oubli de prise et donc
une meilleure observance (81) (82).

Moins de détournements et moins d’ingestions accidentelles
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Avec ce médicament, il est aussi prévu un moindre détournement, moins de mésusage
et d’accident d’intoxication involontaire. En effet, vu que pour poser ou retirer les implants il
faut une petite opération, il est compliqué de détourner ou de prendre plus de médicament que
ce qui est prescrit. Comme ce n’est pas un comprimé, il n’'y a pas non plus de risque que
d’autres personnes (et notamment les enfants) ne le trouvent et n’en consomment
accidentellement (81) (82).

Moins de consommations de substances illicites

Les études ont aussi prouvé que sous Probuphine®, les patients consommaient moins
voire ne consommaient pas de substances illicites. Cette abstinence plus importante que sous
autres TSO est aussi maintenue plus longtemps dans le temps (81) (82).

Bonne tolérance du dispositif

De plus, 'implant est bien toléré avec peu d’effets indésirables (81) (82).

111.1.3.2. Inconvénients
Durée d’action

Un inconvénient majeur de cet implant est sa durée d’action de 6 mois. C’est un
avantage si le patient est bien équilibré. Toutefois si le dosage n’est pas bon, I'adaptation
posologique est compliquée. S’il y a sous-dosage, le patient devra prendre des comprimés en
plus. Il faudra donc que le médecin retrouve la bonne dose, le patient devra a nouveau
s’habituer aux inconvénients de la forme comprimé (rendez-vous plus fréquents, délivrance
fractionnée, prise quotidienne...). S'il y a surdosage, le patient devra étre hospitalisé. Si ce
dernier est trop important, il faudra retirer I'implant en urgence avec les risques qu’une
opération implique (81) (82) (103).

Un seul dosage disponible

Il N’y a aussi qu’un seul dosage. Ainsi il sera plus difficile de bien équilibrer les patients
ayant recus I'implant (81) (82) (103).

Actes chirurgicaux pour la pose et le retrait de I'implant

De plus, la pose et le retrait de I'implant sont des actes chirurgicaux. Cela comporte
des risques : allergie au désinfectant ou a I'anesthésique, risque d’infection, de dommages
nerveux... Il faut donc étre vigilant surtout juste apres I'opération pour éviter une complication.
Ensuite, la pose comme le retrait laissent une cicatrice. Cela peut étre inesthétique pour les
personnes mais surtout cela peut étre discriminant (81) (82) (103).

Risque de migration de I'implant

Un autre risque, d0 a la forme galénique, est qu’il y a un risque de migration de I'implant.
Si cela arrive, I'implant est moins efficace. C’est pourquoi il est conseillé au patient de palper
régulierement la zone ou a été posé I'implant. Le patient devra ainsi sentir les 4 batonnets en-
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dessous de la cicatrice. Si ce n’est pas le cas, il devra prendre contact avec son médecin (81)
(82) (103).

Absence d’effet sur le craving

Les études ont aussi démontré une absence d’effet sur le craving, contrairement aux
spécialités déja sur le marché en France (85).

Durée de traitement limitée a un an

Il N’y a pas d’étude réalisée pour une durée de traitement supérieure a 1 an. Ainsi, les
effets de Probuphine® sur plus d’un an sont théoriques et cela peut dissuader un prescripteur
a continuer le traitement par peur de voir apparaitre d’autres effets indésirables dus a la durée.
De méme, en Union-Européenne (UE), la durée de prescription est limitée a un an pour les
personnes ne prenant pas plus de 8 mg de BHD par jour. Cela est un désavantage car si une
personne a besoin de plus de temps pour arréter son TSO ou d’augmenter les doses, elle
devra repasser a une forme sublinguale avec tous les inconvénients que cela peut engendrer
(6) (81) (82) (103).

[11.1.4. Buprénorphine dépot

111.L1.4.1. Avantages
Aussi efficace que les formes sublinguales

D’aprés les études effectuées sur ce médicament, la buprénorphine sous forme de
dépdt sous-cutané est au moins aussi efficace que les formes sublinguales de BHD (82) (6)
(86) (89).

Moins de risques de mésusages ou d’intoxication accidentelles

Il'y a aussi moins de risque de mésusage ou d’intoxications accidentelles. En effet,
l'injection est réalisée par un professionnel de santé pour une semaine ou un mois, le dépbt
se forme et ne peut étre retiré. De plus, le patient ne stocke rien chez lui. Que ce soit la
spécialité Sublocade® ou Buvidal®, les deux sont bien tolérées (82) (6) (86) (89).

Plus grand confort de prise

Les injections mensuelles ou hebdomadaires sont aussi d’un plus grand confort pour
le patient qui n’a pas besoin de prendre son traitement quotidiennement, qui ne perd plus ses
comprimés... De plus, le fait de pouvoir choisir entre une forme mensuelle ou hebdomadaire
permet un meilleur suivi du patient et, sile patient n’est pas dosé correctement, il est plus facile
de réadapter le traitement qu’'avec la Probuphine®. De plus, la forme hebdomadaire permet de
tester le médicament et de rassurer le patient au début avant de passer, si le patient le
souhaite, a la forme mensuelle (82) (6) (86) (89).
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Injection plus discréte que sous Probuphine®

Enfin, la marque de l'injection se fait au niveau de 'abdomen et est donc peu visible,
ne laisse pas de cicatrice sur le long terme et donc, contrairement a la Probuphine®, cela est
plus discret et est donc moins discriminatoire (82) (6) (86) (89).

111.1.4.2. Inconvénients

Pas de supériorité d’efficacité par rapport aux comprimés de BHD

Les études ont certes montré une non-infériorité de la buprénorphine dép6t par rapport
aux comprimés sublinguaux mais n’ont pas démontré de supériorité. Ainsi, d’'un point de vue
pharmacologique, il n'y a pas d’avantage concret apporté par cette forme (86) (89).

Moindre suivi des patients

De plus les injections mensuelles ou hebdomadaires peuvent diminuer le suivi des
patients (le patient ne vient plus tous les jours chercher son traitement) ou étre contraignant
pour les patients qui avaient I'habitude de ne voir le médecin qu’une fois par mois et qui doivent
revenir, si besoin, toutes les semaines (86) (89).

Produit injectable

Un autre désavantage est lié au mode d’administration : I'injection. En effet, le fait
d’injecter un produit comporte des risques comme une infection, des cedémes... Enfin, il y a
un manque d’information sur la sécurité a long terme (86) (89).

Taux d’abandon du traitement important

Enfin, au 30 juin 2019, la firme commercialisant Sublocade® a fait un rapport financier.
Dans celui-ci elle indique que 10 630 personnes avaient re¢cu au moins une injection de ce
produit. 74 % des patients avaient accepté la seconde administration, 56 % la troisieme, 39 %
la cinquiéme et 21 % la dixieme. Cela peut indiquer un taux d’abandon important au cours du
temps mais la commercialisation est récente et n’a concerné que peu de patients. Ainsi, une
majorité de patients semblent arréter avant un an de traitement (6).

[11.1.5. Buprénorphine par voie IV

111.1.5.1. Avantages
Objectif de RARD

La buprénorphine par voie IV serait principalement mise sur le marché dans un esprit
de RdARD. En effet, cette forme serait spécialement concue pour sécuriser l'injection (57).

Les patients garderaient I'injection
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Mais cette forme permettrait aussi aux patients qui n’arrivent pas a arréter I'acte
d’injecter de continuer tout en ayant un traitement de substitution. Une fois que I'addiction aux
opioides sera plus stabilisée, un changement de forme pourra étre envisagé (57).

111.1.5.2. Inconvénients
Complications liées a I'injection

Comme pour toutes formes injectables, un inconvénient est la complication liée a I'acte
d’injection. En effet, il y a plus de chance de développer une infection, d’avoir des cedémes
lorsque I'on s’injecte un produit (91) (92).

Pas d’amélioration de I'observance ni de diminution d’'un mésusage

La buprénorphine par voie IV n’améliorerait pas forcément I'observance et n’éviterait
pas un mésusage s'il N’y a pas de prise supervisée et que le patient peut prendre les seringues
chez lui (91) (92).

Pas de sevrage de I’acte d’injecter

Le fait de continuer les injections peut aussi étre problématique, notamment si un arrét
de la substitution est envisagé car le patient ne sera pas « sevré » de l'acte d’injection.
Néanmoins, cela peut étre évité si la personne réalisant I'injection est un professionnel de
santé (91) (92).

Médicament moins accepté lorsqu’il y a des injections de morphine en paralléle

Les études ont montré que ce médicament était moins accepté lorsque le patient
s’injectait de la morphine. Ainsi, le traitement est limité aux personnes dépendantes aux
opioides et s’injectant ces derniers sauf la morphine (91) (92).

Pas de spécialité disponible

Enfin, méme si les autorités francaises ont émis un avis favorable & une mise a
disposition d’'une forme injectable a action rapide de buprénorphine, il n’y a pour le moment ni
spécialité sur le marché ni demande dAMM (57).

[11.1.6. Héroine médicalisée

111.1.6.1. Avantages
Démarche de RARD

L’objectif premier est une démarche de RdARD. En effet, grace a I’héroine médicalisée
il y a un contréle de la qualité du produit et le patient a ainsi la garantie de s’injecter un produit
sans impuretés néfastes pour lui. De plus, si I’héroine est conditionnée en seringue, cela évite
la réutilisation ou le prét de seringues usagées et limite le risque de transmissions d’infections
(94) (93).
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Meilleure PEC des personnes non-répondantes aux MSO existants

L’'acte d’injecter est toujours présent et il est alors intéressant d’utiliser I'héroine
médicalisée lorsque les patients ont du mal a arréter l'injection de produits. Ce traitement,
recommandé en seconde intention, permet donc une meilleure prise en charge des personnes
non-répondantes aux traitements par méthadone ou buprénorphine (94) (93).

Porte d’entrée dans le systéme de soins

Un autre avantage est de permettre aux personnes dépendantes aux opioides d’entrer
dans le systeme de soins. Cela peut étre un premier pas pour ces patients qui ont souvent
plusieurs échecs de TSO et qui sont découragés des thérapeutiqgues proposées (94) (93).

111.1.6.2. Inconvénients
Pas de spécialité disponible

Une question que I'on peut se poser est : est-ce qu’un jour I'on verra la délivrance d’'une
telle spécialité ? En effet, les bénéfices de cette thérapeutique chez les personnes non-
répondantes aux traitements standards sont connus depuis 1997 et pourtant aucun laboratoire
n’a voulu commercialiser de I'héroine injectable (94) (93).

Pas d’étude comparative entre I’héroine injectable et la BHD

A ce jour, il n'y a pas d’étude comparant I’héroine injectable a la BHD. Ainsi, on ne sait
pas si un patient non-répondant a la BHD aura plus de chance d’avoir un traitement efficace
s’il prend de I'héroine (94) (93).

Quid de I'acte de I’injection ?

Bien que dans le cadre de la réduction des risques le maintien d’'une pratique de
l'injection soit la norme, cette pratique pose question dans le cadre d’une prise en charge.
La question de l'injection par un professionnel pose également des questions éthiques (94)
(93).

[11.1.7. Hydromorphone injectable

111.1.7.1. Avantages
Démarche RdRD

Pour 'hydromorphone, comme pour I'héroine injectable, un avantage est le controle
de la qualité du produit. Cela rentre dans une démarche de RdRD. La encore, si le
conditionnement est une seringue a usage unique, il N’y a pas de réutilisation du matériel et
donc une diminution des risques d’infection (104).

Porte d’entrée dans le systéme de soins
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L’hydromorphone injectable permet aussi une meilleure prise en charge pour les
personnes non-répondantes aux traitements par méthadone ou encore leur permettre d’entrer
dans le systéme de soins (104).

I11.1.7.2. Inconvénients
Dose de produit variable au cours de la journée

Un désavantage de ce produit est qu’il induit un pic de concentration lors de l'injection,
contrairement a la méthadone et a la BHD qui sont des formes a libération prolongée, ce qui
permet une concentration plasmatique plus stable sur la journée et n’entraine pas de pic de
concentration (la demi-vie d’élimination de I'hnydromorphone est de 3h (105) contre 2 & 5h pour
la BHD (46) et en moyenne de 25h pour la méthadone (48)). Ainsi, lors de I'utilisation
d’hydromorphone, la dose d’opioide dans le sang est variable tout au long de la journée, peut
entrainer une surdose ou un mangque et nécessite plusieurs prises par jour. De ce fait,
I’hydromorphone injectable doit étre appréhendée comme une substitution dans le cadre d’'une
RARD (104).

Lors de la consommation d’héroine, il y a aussi un pic de concentration. De par la demi-
vie d’élimination trés courte de I'héroine, de 3 a 30 minutes selon les sources, on peut toutefois
estimer que le pic lors de la prise d’hydromorphone est moins important que celui entrainé par
la consommation d’héroine (105) (106) (107).

Quid de I'acte de I'injection ?

Bien que dans le cadre de la réduction des risques, le maintien d’une pratique de
l'injection soit la norme, cette pratique pose question dans le cadre d’une prise en charge.

La question de l'injection par un professionnel pose également des questions éthiques
(104).

[11.1.8. Point de vue des patients sur la buprénorphine a action prolongée

111.1.8.1. Etudes

Jusqu’a présent, 4 enquétes ont examiné les attentes et les préférences concernant la
buprénorphine d’action prolongée (BAP) (6) (108).

Royaume-Uni

Au Royaume-Uni, une étude qualitative a été réalisée en 2018 auprés de 44 personnes
consommatrices ou anciennes consommatrices d’héroine qui avaient recu un traitement par
BAP. Ces derniers ont exprimé une crainte sur I'aspect coercitif de ces formes. En effet, on ne
peut pas les arréter du jour au lendemain comme les formes sublinguales. Cela est percu par
certains usagers comme un désir de contrdle des comportements par les professionnels de
santé ou les pouvoirs publics. Toutefois, les personnes interrogées ont aussi trouvé des
aspects positifs a ces formes. Par exemple, en ne prenant plus un traitement quotidiennement,
certains patients pouvaient se sentir plus détachés de leur identité de patient et ainsi étre plus
aptes a reprendre une vie sociale en dehors des milieux de consommation. Le fait que ces
spécialités délivrent une dose fixe au cours du temps a divisé les participants. Certains
trouvaient cela trés bien car ainsi ils étaient plus équilibrés. D’autres, cependant, n'ont pas
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aimé car ils ne pouvaient pas augmenter ou diminuer les doses comme ils le voulaient. Les
participants ont aussi voulu en savoir plus sur ces médicaments et ont posé beaucoup de
guestions pour connaitre leur mécanisme d’action, leurs effets indésirables, s'ils étaient
fiables, les possibles interactions médicamenteuses... (6) (108).

Une seconde étude qualitative britannique, réalisée en 2019 auprés de 36 personnes
prenant quotidiennement un TSO ou consommant de I'héroine quotidiennement, a exploré les
perceptions autour de la BAP. Les participants estimaient majoritairement que ces
formulations seraient utiles pour les patients souhaitant prendre leur distance avec les lieux
de consommation, les services de soins ou voulant une plus grande « normalité ». Les
participants pensaient aussi que ces formes seraient moins intéressantes pour les personnes
désirant garder un usage d’opioides illicites et / ou un contact avec les lieux de consommation
ou leurs structures de soins. La question de la coercition des BAP a aussi été soulevée par
les sujets de I'étude (6) (109).

Australie

En Australie, une enquéte quantitative est réalisée en 2019 auprés de 402 utilisateurs
récréatifs d’opioides. Cette étude montre une appréciation globalement positive des BAP. En
effet, 68 % des personnes interrogées estimaient que ces formes étaient une bonne option
thérapeutique pour eux. Les personnes les plus intéressées étaient les plus jeunes (entre 25
et 35 ans), les personnes de sexe féminin, les personnes ayant un niveau d’éducation limité
et les usagers récents d'opioides. Toutefois, il n'y a pas de préférence entre la forme
mensuelle et la forme quotidienne : 54 % des personnes n’ont pas rapporté de préférence, 7
% ont montré une préférence pour la forme hebdomadaire et 39 % ont montré une préférence
pour la forme mensuelle de BAP. Une question concernant la distance pour aller chercher le
traitement a aussi été soulevé (6) (110).

France

En France, les résultats préliminaires de I'enquéte AMBRE ont été présentés en
octobre 2019. Il s’agit d’'une enquéte nationale, transversale et multicentrique réalisée auprés
de 366 patients dépendants aux opioides et suivis par 68 médecins (31 généralistes, 31
exercant en CSAPA et 6 en milieu pénitentiaire). La contrainte la plus fréquente pour les
patients ayant un TSO est la nécessité de se rendre souvent en pharmacie ou en centre pour
récupérer leur traitement. Ainsi, une version mensuelle du traitement pourrait leur donner une
plus grande souplesse. Pour 40 % des patients, le besoin de penser tous les jours a son
traitement est contraignant. Au total, 53 % des sujets se disent préts a essayer la BAP et un
quart refuserait. Pour les personnes étant prétes a essayer ces traitements, cela leur
permettrait d’avoir une dose constante sur la semaine ou le mois (pour 86,7 %) et de ne plus
avoir envie de consommer (pour 81,2 %). Le c6té pratique est aussi attractif, notamment le fait
de ne prendre le traitement qu’une seule fois par mois ou par semaine, de ne plus craindre de
se sentir mal en cas d’oubli ou encore que ce traitement soit plus discret par rapport aux
comprimés. Parmi les personnes étant prétes a essayer la BAP, 58,2 % d’entre elles pensent
gue ce changement se fera facilement (6) (111).
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Ces quatre études montrent que majoritairement les personnes sous TSO pensent que

les formes a action prolongée pourraient étre bénéfigues notamment pour les personnes
stabilisées et cherchant a prendre leurs distances avec les structures de soins.

111.1.8.2. Forums francais d’autosupports d’usagers de drogues

Sur les forums, il y a de nombreuses discussions autour de ces nouvelles formes.
Beaucoup semblent satisfaits. Cependant, beaucoup pensent a une forme a libération
immédiate et non a une forme a libération prolongée. Ces usagers sont majoritairement des
injecteurs quotidiens et ne voient pas I'intérét de ces nouvelles formes car elles ne permettront
pas de gérer I'addiction au geste d’injection. lls voient toutefois ces nouvelles formes comme
un moyen pour les personnes les plus insérées de décrocher de la prise quotidienne
sublinguale, d’étre plus équilibrées sur le plan thérapeutique, de ne plus avoir de période de
manque lors d’oublis ou de mauvaises prises. Ainsi, les personnes les plus intéressées par
ces traitements sont celles qui souhaitent arréter complétement [l'utilisation récréative
d’opioides et qui visent une réinsertion sociale. Leurs inquiétudes, quant a elles, vont a la
gestion de la fin de période de traitement et au risque de syndrome de sevrage (6).

[11.1.9. Point de vue des soighants sur les formes IV

Une étude suisse, publiées en 2013, a cherché a obtenir le point de vue des soignants
gui administrent de I'hnéroine médicalisée comme TSO. Quinze infirmiers ont été interrogés.
L’ensemble des infirmiers soulignent la lourdeur de la procédure. Cependant, la majorité des
infirmiers ont remarqué une amélioration de I'état de santé des patients, de leur qualité de vie
mais aussi une diminution des conduites délinquantes et / ou marginales. lls ont aussi notifié
qu’il était important qu’ils aient des ressources a dispositions pour pouvoir poursuivre le
traitement dans de bonnes conditions. Ces ressources sont notamment le fait de pouvoir se
référer a un infirmier spécialiste clinique en addictologie ainsi que I'exigence d’'un protocole
élaboré par la pharmacie pour les aspects pratiques de la gestion du traitement. Pouvoir se
référer a un pair ayant déja dispensé ce traitement était bénéfique pour beaucoup des
infirmiers.

Certains infirmiers évoquent des préoccupations d’ordre éthique comme celle de nuire
au patient, de I'encourager dans son addiction ou encore de fournir de la drogue. D’autres
encore déclarent qu’ils ne font que remettre un traitement de substitution médical bien que
celui-ci reste inhabituel. Cela peut s’expliquer par une vision binaire du traitement. En effet,
certains voient I'héroine médicalisée comme une drogue illégale tandis que d’autres la voient
comme un médicament.

Enfin, certains infirmiers percoivent plutbt négativement les patients sous héroine
médicalisée qui ont plus tendance, selon eux, a manipuler, a étre violents... D’autres encore
ont une vision plus nuancée et voient ces patients comme des personnes malades qui
souffrent.

L’étude n’a pas trouvé de lien entre le profil des infirmiers et leurs perceptions
concernant la remise du traitement. Pour terminer, I'étude met en avant le fait que les
mentalités et les pratiques soignantes dans le domaine de l'addiction ont généralement
changé (112).
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Cette partie nous montre donc qu’il y a des avantages et des inconvénients pour toutes
les formes. Ainsi, si tout est un jour commercialisé en France, le médecin et le patient devront
travailler ensemble pour trouver la forme la plus adaptée a chaque patient. Cela permettra
donc d’ouvrir le dialogue entre professionnels de santé et patients pour qu’ils aient ce qui leur
convient le mieux mais cela permettrait aussi d’aborder d’autres questions car les patients
verraient une écoute de la part des soignants.
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Tableau 3 : Récapitulatif des avantages et inconvénients des nouveaux TSO

MEDICAMENTS

Orobupré®

Zubsolv®

Implant sous-
cutané de
buprénorphine

Buprénorphine
dépot

Buprénorphine
\Y]

AVANTAGES

. Temps de dissolution plus rapide
. Médicament plus efficace

. Gain de temps lors de prises
supervisées

Formulation avec moins de
substances insolubles

+ de
Suboxone®

dosage que pour

. Dissolution rapide

. - amertume

. Durée de 6 mois

. Pas de perte ni d’oubli de prise

Moins de risque de
détournement, de mésusage,
d’accident d’intoxication
involontaire

. Abstinence plus importante et
maintenue plus longtemps

. Bien tolérée

. Aussi efficace que les formes
sublinguales de BHD

. — de risque de mésusage

Injections  mensuelles  ou
hebdomadaires
. Bien toléré

RdRD : forme spécialement

congue pour sécuriser injection
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INCONVENIENTS

Pas  déquivalence entre

Orobupré® et Subutex®

Risque de confusion entre les
formulations

Pas de prédiction
mésusage

pour le

. Peu de dosages

. Pas de bioéquivalence
. Risque de mésusage

. Conditionnement non adapté aux
périodes de fractionnement

. — exposition BHD

. Pas de succés commercial en
France pour la Suboxone® => pareil
avec Zubsolv ?

. Un seul dosage

. Durée de I'implant de 6 mois

Pas de durée de traitement
supérieure a lan

. Pour des doses quotidiennes de 8
mg maximum de BHD

. Acte chirurgical qui comporte des
risques et qui laisse une cicatrice

. Risque de migration de I'implant

. Pas d’effet sur le craving

Injections  mensuelles  ou
hebdomadaires => moins de suivi

. Injection =>risques liés a la voie

Manque d’information sur la
sécurité a long terme

Arrét du
patients ?

traitement par les

Complications liees a lacte
d’injection
. Pas de sevrage de I'injection

82



Héroine . RdRD . Résultats  connus  depuis

médicalisée , R longtemps mais as de
. Permet d’entrer dans le systéme gtemps =~ | P
commercialisation

de soins
. . . Pas d’étude héroine / BHD
. Meilleure prise en charge pour

les personnes non-répondantes . Pas de sevrage de l'injection
aux traitements par méthadone

Hydromorphone .RdRD . Produit un pic lors de l'injection

injectable . . . . . )
J . Permet une meilleure prise en .Besoin de plusieurs prises par jour

charge pour les personnes non-
répondantes aux traitements par
méthadone

. Pas de sevrage de l'injection

I1l.2. Comment trouver la forme la plus adaptée et intégrer l'injection dans le suivi ?

Il nexiste pas de consensus en France sur les formes injectables et il existe un
« malaise » sur la pratique de l'injection. Cependant, les expérimentations dans d’autres pays
montrent des résultats intéressants chez certains profils de patient (113).

En fonction du profil du patient

Certaines formes seront certainement réservées a certains profils pour un meilleur
confort de prise et une plus grande sécurité d'utilisation.

Formes a libération prolongée

Ainsi, les formes a libération prolongée et de longue durée d’action comme l'implant ou le
dépbt de buprénorphine semblent plus indiquées pour les personnes étant stabilisées avec
leur traitement actuel. Des conduites a tenir devront cependant étre mises en place pour savoir
comment réagir en cas de sur ou de sous-dosage du produit. Par exemple déterminer si le
patient pourra garde chez lui des comprimés de BHD en cas de sous-dosage ou bien de la
naloxone en cas de surdosage. La commercialisation de ces formes de TSO nécessitera de
définir une conduite a tenir claire pour chaque intervenant du parcours de soins du patient (81)
(86).

Formes injectables

Les formes injectables, quant a elles, semblent plutdt préconisées pour des patients ne
parvenant pas a « se stabiliser » avec les traitements standards et / ou ayant du mal a arréter
de s’injecter des produits. Ainsi, elles seront certainement proposées en seconde intention,
comme c’est le cas dans les pays d’Amérique du Nord. De plus, ils seront certainement sous
contrble supervisé. (91) (94) (100).
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Tableau 4 : Situations et personnes pour lesquelles un BAP pourrait étre utilisé (liste non exhaustive)

Source : < https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040595720300986?via%3Dihub >

SITUATIONS EXEMPLES

Personnes soucieuses d'éviter une prise . Personne équilibrée pour qui la prise
guotidienne de MSO (aspects pratiques et quotidienne est contraignante

SIETENEEoR) . Vivant au domicile parental, en foyer, en

incarcération

. Voyageant souvent, notamment a I'étranger

. Sujet réinséré souhaitant limiter ses
contacts avec le milieu de consommation
et soignant et ne plus prendre de
médicaments quotidiennement

Y

Personnes ayant des difficultés a assurer . Situation sociale précaire
une prise réguliére de BHD et souhaitant y
arriver

Relais de prise en charge avec risque de . Sortie de prison, de foyer, d’hospitalisation

rupture de soins .
P . Déménagement

Personnes ayant un usage détourné de
MSO ou revendant une partie de leur MSO
et souhaitant arréter

Le tabou de Pinjection

L’acte de l'injection reste encore trés tabou chez les professionnels non spécialisés en
addictologie et empéche une parole libre et éclairée. L’enquéte PrébuplV a voulu en savoir
plus et a étudié la relation entre le fait de parler de I'injection et 'accés au dépistage du VHC,
trés présent chez les injecteurs de drogues. L’étude a été réalisée sur 550 personnes. Les
chercheurs ont recueilli les données socio-démographiques et comportementales sur les
pratiques liées a 'usage de drogues, sur le dépistage du VHC au cours des 12 derniers mois
et sur le type d’interlocuteur a qui les usagers s’adressent pour parler de l'injection. L'étude
proposait cinq propositions : aucun interlocuteur, les intervenants en addictologie qui
regroupent les médecins addictologues, les intervenants en CAARUD ou associatifs, la
médecine de ville qui regroupe les médecins généralistes et les pharmaciens et les proches.
Les résultats montrent que 8,7% des participants ne parlaient de l'injection a personne, 73,8%
en parlent a des intervenants en addictologie et 17,5% en parlent a d’autres personnes (aux
proches comme a la médecine de ville). L’étude a aussi démontrée que plus il y a
d’interlocuteurs plus il y a de chances d’avoir été dépisté du VHC. Ainsi, le fait de parler des
pratiques d’injection permet une meilleure prise en charge des patients mais le tabou de
l'injection reste encore important chez les professionnels non formés en addictologie ce qui,
parfois, empéche certains diagnostics et peut mettre en danger le patient. Ce tabou de
l'injection est alimenté par un manque de connaissance des professionnels de ville sur les
pratiqgues et les recherches ainsi que le manque d’informations sur les conseils ou les
accompagnements associés. La conséquence est qu’ils n'‘osent pas aborder le sujet car ils
n’ont pas de « solutions » a part rappeler que c’est « dangereux ». Quoi qu'il en soit, I'étude
laisse apparaitre que trop de consommateurs se sentent contraints de taire leur pratique et ce
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silence les met en danger notamment pour l'accés aux dépistages et aux informations
nécessaires pour réduire les risques liés a linjection. Cependant, les professionnels
spécialisés en addictologie sont plus formés a aborder et échanger sur les pratiques d’injection
et ont une connaissance des pratiques plus importante. C’est certainement pour cela que les
personnes s’injectant des produits osent plus parler de leurs pratiques a ces professionnels.
Ainsi, les professionnels de santé doivent avoir une écoute bienveillante de leurs patients mais
aussi jouer un réle important dans l'offre du dépistage au VHC mais aussi dans I'accés aux
soins (91).

Stigmatisation

Définition

La stigmatisation est un terme qui décrit la mise a I'écart d’'une personne pour ses différences
qui sont considérées comme contraire aux normes de la société. Cela entraine un rejet de la

personne par la société et la personne stigmatisée se sent aussi discréditée et indésirable
(114) (115).
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Figure 34 : Représentation de la stigmatisation

Source : < https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0177388 >

Aux USA, les données nationales montrent que les attitudes négatives envers les personnes
ayant une prescription de MSO sont largement supérieures aux attitudes négatives envers les
personnes ayant un autre probleme de santé (116).

Chez les professionnels de santé

Les professionnels peuvent ainsi, consciemment ou non, stigmatiser les patients. En effet, un
haut taux de stigmatisation a été documenté chez les professionnels interagissant
régulierement avec des personnes ayant un trouble d’'usage d’opioides. Les personnes ayant
un TUS sont souvent vus comme des personnes ayant des problemes sociaux, des problemes
d’hygiéne et de santé qui peuvent étre « dérangeant ». De plus, méme si I'on en parle plus
depuis quelgues années, les professionnels sont peu formés en addictologie. Cela ne permet
donc pas de limiter certains préjugés (116). Les professionnels de santé peuvent aussi qualifier
les personnes dépendantes comme une personne a risque, vulnérable ou souffrante. Ainsi, le
professionnel peut adopter un certain comportement en adéquation avec ce qu’il pense du
patient mais cela peut parfois géner le patient. Il faut aussi se souvenir que le professionnel a
un rble essentiel dans I'élaboration d’un climat favorable au dialogue et qu’une relation de
confiance se construit avec le temps. C’est pourquoi le professionnel de santé doit s’adapter
au rythme du patient, ce qui n’est pas toujours le cas dans les habitudes des professionnels
(114) (115) (117).
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Le rbéle des pairs

Parfois, le patient peut tout de méme se sentir stigmatiser méme si le professionnel de santé
fait tout pour qu’il N’y ait pas de discrimination. Dans ce cas, il peut étre utile de faire appel a
un patient expert ou a des pairs pour établir le dialogue et aider ces personnes a entrer dans
le systéme de soins. Par exemple, I'étude Accompagnement et Education aux Risques Liés a
I'Injection (AERLI) a voulu mesurer les effets d’'un accompagnement éducatif sur les prises de
risques infectieux (VIH, VHC...) des personnes utilisatrices de drogues IV. L’étude a été
réalisée sur 240 utilisateurs de drogues injectables. 113 personnes ont été accompagnées et
suivies dans 8 centres par des pairs formés (eux méme consommateurs) et 127 autres
personnes ont formé le groupe témoin. Les pairs ont fait des interventions pédagogiques
individualisées a la pratique et aux interrogations de chague consommateur. Chaque
consommateur de ce groupe a regu au moins une session d’éducation sur une période de 5
mois. En tout, 288 sessions d’éducations ont été réalisées. Lors de cette étude, il y a aussi eu
une interview des participants au début de I'enquéte puis 6 et 12 mois plus tard. Ces interviews
portaient sur leurs pratiques d’injections et sur leurs éventuelles complications aux points
d’injection. Les résultats montrent un bénéfice significatif des sessions d’éducation par des
pairs. En effet, en 6 mois, il y a eu une diminution de 43% des pratiques a risque de
contamination et de transmission du VIH et du VHC. Mais il y a aussi eu, en 12 mois, une
diminution de 41% des complications observées au niveau des points d’injection. Devant ces
bénéfices nets, de nombreux acteurs, comme le directeur de ’Agence Nationale de Recherche
sur le Sida et les hépatites virales (ANRS) et I'association AIDES souhaitent une mise en place
de cette éducation par des pairs a I'échelle nationale. Ces accompagnements sont
intéressants car ils ont un réel impact sur les usagers qui restent souvent en marge du systéeme
de santé mais offre aussi 'avantage d’étre peu couteux et d’étre relativement facile a mettre
en place. Ceci pourrait étre réalisé en CAARUD ou encore faire partie des services des salles
d’injection a moindre risques (plus communément appelées « salles de shoot ») (118).

Points importants
. Encore beaucoup de stigmatisation des personnes dépendantes

. Besoin d’ouverture au dialogue entre les acteurs

I11.3. Intégration dans la RARD

I11.3.1. Actions de RARD pour les substances injectables

La RdRD vise, comme nous l'avons vu plus haut, a diminuer les conséquences
néfastes de la consommation de drogues. En effet, certains usagers n’expriment pas le souhait
de réduire ou de cesser l'injection de produits psychoactifs. La RARD permet d’échanger sur
I'amélioration des pratiques de consommation pour la santé de 'usager. Elle permet aussi de
garder un lien, aboutir a d’orienter vers une prise en charge médicale de I'addiction s'il y en a
besoin (119).

Actions
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Les principales actions de réductions des risques sont la diffusion de messages de
prévention, la mise a disposition de matériel stérile, I'expérimentation des salles de
consommation & moindre risque et de la médiation sociale. Cela se fait principalement via les
centres médico-sociaux (les CAARUD et les CSAPA), les interventions dans la rue par des
maraudes, les interventions en milieu festif ou en milieu carcéral. Les officines ont aussi leur
role & jouer en proposant a la vente des Stéribox® (kit comprenant 2 seringues, 2 Stéricups®
contenant une cupule, un filtre en coton et un tampon sec, 2 ampoules plastiques d’eau pour
préparation injectable, 2 tampons d’alcool a 70°, un préservatif et un mode d’emploi) et des
Stérifilts® (membrane filtrante stérile s’adaptant a l'aiguille pour permettre de filtrer les
impuretés de plus de 10 micrometres retrouvées dans une solution) ou en participant a des
programmes d’échange de seringues (PESP). Ainsi, le patient peut apporter ses seringues
usagées, les déposer dans un endroit approprié en échange de kit d’injection. Le programme
d’échange de seringues est possible grace a une collaboration entre les officines et les centres
médico-sociaux (120) (121) (122) (123).
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Figure 35 : illustration de Stéribox® et de Stérifilt®

Sources : < https://www.pharmaenligneparis.com/steribox-ii-kit-p-29627.html > et <
https://www.federationaddiction.fr/app/uploads/2012/02/atelier7_bstambul_drogues_substitution_inject
ion_etats_des_lieux_en_france.pdf >

Une autre mission proposée par la RARD est le dépistage pour faciliter un acceés le plus
précoce possible aux traitements. La encore, les pharmacies ont un rdéle important car elles
proposent des tests de grossesse, des éthylotests ou encore des autotests de dépistage du
VIH. Il existe aussi un kit buvard de dépistage combiné du VIH, du VHC et du virus de I'hépatite
B (VHB). Ce test est réalisé par des équipes de RARD formées pour promouvoir le dépistage,
effectuer le test et accompagner la remise des résultats. Ce test est réservé aux personnes
qui ne peuvent ou ne veulent pas procéder a un dépistage sanguin. |l est recommandé
d’effectuer un dépistage des maladies sexuellement transmissibles une fois par an pour les

personnes séronégatives injectrices de drogues (120).
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Figure 36 : tableau indiquant le délai entre une prise de risque et un dépistage pour une infection
sexuellement transmissible

Source : < https://depistage.be/depistage/ >

Résultats

Les actions de RARD ont eu des résultats incontestables concernant le VIH. En effet
au milieu des années 1990 un quart des personnes diagnostiquées au stade Sida étaient des
usagers de drogues par voie V. En 2006, ils n’en représentaient plus que 9% (selon I'enquéte
Coquelicot) et en 2009 ce chiffre est passé a 2%. Cela peut s’expliquer par le fait qu’il y a eu
beaucoup d’actions et de messages pour ne pas partager de seringues entre injecteurs mais
aussi pour expliquer les risques de transmissions du VIH liés a cette pratique. En effet, selon
I'étude Coquelicot de 2004, le taux partage de seringue était de 48% en 1988, de 20% en 1998
et de 13% en 2004. Cependant, aujourd’hui, la RARD a un nouveau défi concernant le VHC.
En effet, la prévalence du VHC parmi les usagers de drogues est de 59,8% en 2004. Les
personnes sont majoritairement contaminées lorsqu’elles s’injectent des drogues par voie IV
du fait de la réutilisation de la seringue et le prét du « petit matériel » (récipients, filtres,
tampons, eau). De plus, 'enquéte Coquelicot de 2004 montre que 35% des usagers ignorent
qu’une des voies de contamination du VHC se fait via le partage du petit matériel (119).

[11.3.2. Les nouveaux TSO entrent-il dans le cadre de la RdRD ?

Certaines formes ont un réle trés important en matiére de RARD. Il s’agit des formes
injectables par voie IV (la buprénorphine, I'héroine et I’nydromorphone). En effet, on sait que
les MSO peuvent étre injectés. Par exemple, 25% des consommateurs de BHD se I'injectaient
en 2017. Bien évidemment, il y a des risques liés a I'injection mais aussi au fait d’injecter un
produit congu pour étre ingéré. Lorsque ces personnes s’injectent de la BHD, il y a des
impuretés, cela demande des manipulations et donc augmente les risques d’infections et cela
agresse encore plus les veines. Pour réduire ces risques, des spécialités injectables ont été
congues. Grace a cela, il n’y aura plus besoin de manipuler les comprimés car la seringue est
préte, la formulation est faite pour une injection et les produits sont bien tolérés. De plus, les
études réalisées montrent une diminution des actes délictueux et de la consommation de
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drogues illicites lorsque les patients en échec de traitement prennent de la buprénorphine, de
’héroine médicalisée ou de I'’hydromorphone injectable. L’observance est aussi plus
importante et les patients sont restés plus longtemps dans I'étude lorsqu’ils s’injectaient la
substance (42) (91) (94) (97). Le fait de mieux adhérer au traitement et d’avoir un suivi régulier
par un professionnel de santé pourrait aussi faire diminuer les décés par surdose (124).

Méme si les autres formes n’ont pas un réle direct en matiére de RdRD, elles peuvent
en avoir un de maniere indirecte. En effet, elles jouent grandement sur le confort de prise ce
qui entraine une meilleure observance et donc moins de mésusage ou de consommation de
substances illicites. Ensuite, s’il y a une prise supervisée, il y a moins de chance d’avoir un
détournement du produit. En effet, le patient prendra correctement son médicament et ne
pourra pas en ramener chez lui. Ainsi ce sera aussi plus difficile d’avoir un trafic du produit.
(76) (78) (81) (88). Enfin cette diversité de formes et de molécules permet de diversifier I'offre
de soins (125).

[11.3.3. Autres actions de RdRD en lien avec les TSO
Réle du pharmacien

Comme vu plus haut avec I'étude AERLI, la diminution des pratiques a risque de
contamination et de transmission du VIH et du VHC et des complications au niveau des points
d’injection passe aussi par une éducation des usagers. Cela peut bien sir étre réalisé par des
pairs mais le pharmacien peut aussi avoir a expliquer cela. Cela est d’autant plus vrai lorsque
le pharmacien délivre des kits d’injection. De plus, dans le futur, il sera trés certainement
amené a délivrer des spécialités injectables et devra expliquer au patient comment les utiliser
en toute sécurité (119).

Bien évidemment, le pharmacien doit s’adapter au patient et a ce qu'il sait déja. Ainsi,
il doit adapter ses explications pour que le patient les écoute attentivement, qu’il s’injecte, par
la suite, correctement les MSO et qu'il voit qu’il peut dialoguer avec son pharmacien.

Points importants
. R6le de RARD pour les nouveaux TSO
. Actions de RdRD plus larges que ca

I1.4. Colt
lll.4.1. Médicaments déja commercialisés en France

[11.4.1.1. Orobupré®

La boite de sept comprimés d’Orobupré® dosé a 8 mg colte, au 21 avril 2020, 11,68
€. Subutex®, quant a lui, colte 12,97 € et les génériques codtent 11,76 €. Orobupré® 2
mg colte 3,98 € alors que le Subutex® 2 mg codte 4,36 € et ses génériques sont a 4,01 €.
Ainsi, Orobupré® colte moins cher. De plus, il n'est remboursé qua 30 % par la Sécurité
Sociale alors que Subutex et ses génériques sont remboursés a 65 % (46) (75) (126) (127)
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(128) (129). En effet, Orobupré® est moins remboursé par la Sécurité Sociale car la
Commission de la transparence de la HAS a indiqué que le service médical rendu (SMR) de
ce médicament est modéré alors que le SMR de Subutex® est important (76) (130) (131).

Cependant, la Commission de la transparence de la HAS a émis un avis sur Orobupré® en
juillet 2018 et a identifié un risque important de mésusage et d’abus de la spécialité. De plus,
les études réalisées sur Orobupré® étaient de nature exclusivement descriptive et aucune
démarche hypothético-déductive ou de gestion de linflation du risque n’ont été prévus.

Ainsi, Orobupré® est moins cher et colte moins cher a la Sécurité Sociale (car il nest
remboursé qu'a 30 %). Il permet donc une diminution des codts directs du traitement.
Cependant, nous ne pouvons pas dire a I'heure actuelle si Orobupré® aura un impact
significatif de réduction des codts relatifs a la consommation de drogues aussi appelés codlts
indirects (trafic, incarcération, agression, hospitalisation...). Il est donc difficile de prévoir le
colt global de ce traitement (76).

[11.4.2. Médicaments non commercialisés en France

Dans la partie suivante, les médicaments ne sont pas encore commercialisés. lls n’ont
donc pas encore de prix. Je vais donc essayer d’extrapoler les données et me baser sur les
prix pratiqués dans les pays ayant déja commercialisé ces traitements. Cependant, cela ne
représente pas la réalité et le futur sera peut-étre différent de ce que jénonce. En effet, les
prix pratigués en France sont généralement plus bas que dans les autres pays et les
problématiques rencontrées ne sont pas toujours les mémes selon les pays.

I11.4.2.1. Zubsolv®

Zubsolv® n’est pas encore commercialisé en France mais a déja une AMM et la
Commission de la transparence de la HAS a émis un avis et a indigué son taux de
remboursement. Ainsi, Zubsolv® sera remboursé a 65 % par la Sécurité Sociale tout comme
Subutex. Il faut donc attendre le prix qui sera fixé lors de la commercialisation de Zubsolv®
pour savoir s'il y aura une diminution des codts directs lors de I'utilisation de ce médicament
par rapport a I'utilisation de Suboxone®. Concernant les codts indirects, on sait que Zubsolv®
apporte un confort de prise plus grand ce qui améliore I'adhérence au traitement et devrait, en
théorie, diminuer le mésusage. Cependant, en pratique, il n’est actuellement pas possible
d’apprécier dans quelle mesure Zubsolv® pourrait réduire ou augmenter le mésusage selon
I'avis de transparence de la HAS. On ne peut donc pas prévoir I'action de Zubsolv® sur les
codts indirects. On peut toutefois voir dans les études que Zubsolv® a provoqué un peu plus
d’El que la Suboxone®. On peut donc se demander si cela n’entrainera pas un mésusage ou
un achat de TSO de rue (57) (78) (132).

Aux USA, les prix sont différents d’'une pharmacie a l'autre et il est donc difficile de
savoir si Zubsolv® codte plus ou moins cher que Suboxone®. Cependant, on sait qu'en
moyenne les prix entre ces deux spécialités sont similaires (133) (134).

111.4.2.2. Buprénorphine sous forme de dép6t sous-cutané et d’implant

Concernant les implants et les dép6ts de buprénorphine, ils sont chers en Amérique
du Nord. En effet, les implants ont un colt moyen mensuel de 249 $ au Canada, soit 1 494 $
pour 6 mois et de 863 $ aux USA, soit 5176 $ pour 6 mois. La forme dép6t de buprénorphine
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colite, quant a elle, 1 580% mensuellement aux USA et 550 $ au Canada. De plus, nous
n‘avons pas encore d’'information sur le prix de la formation des professionnels de santé mais
cela aura aussi un co(t au début (87) (103) (135) (135) (136). Les études réalisées montrent
une plus grande abstinence qui est maintenue plus longtemps avec ces formes. On peut donc
s’attendre a une diminution des coUts indirects, non évalués a I'heure actuelle (81) (84) (90).
Cependant, le co(t d’acquisition de BAP est plus élevé par rapport aux autres traitements. Par
exemple, une injection mensuelle de buprénorphine coute 239,70 £ au Royaume-Unis. Cela
correspond approximativement au prix de la buprénorphine sublinguale & posologie maximale
alors que la méthadone codte beaucoup moins chére (15 a 30 £) (6). |l reste alors a savoir si
ce surco(t sera compensé que ce soit par une meilleure qualité de vie et donc moins de frais
de santé ou encore par une diminution de l'activité criminelle.

111.4.2.3. Héroine médicalisée

De nombreuses études confirment une plus-value de cette molécule dans le traitement
de I'addiction. L’héroine médicalisée colte certes plus cher qu’'un traitement par voie orale
mais ce co(t est largement compensé par les bénéfices de ce traitement. En effet une étude
hollandaise de 2005 a fait une analyse codt — utilité qui comparait I'héroine médicalisée a la
méthadone. Elle a montré que la prescription d’héroine médicalisée était associée a une
amélioration de 0,058 année de vie pondérée par la qualité (QALY) par personne-année par
rapport a un traitement a base de méthadone seule. De plus, ce traitement permet une
épargne moyenne de 12 793 € par personne-année comparé a une prescription de méthadone
seule. Les colts de traitement d’héroine médicalisée les plus élevés sont de 16 222 € mais
les colts du systéme pénal sont diminués de 4 129 € et les colts des remboursements des
victimes de crimes sont réduits de 25 374 € ce qui compense largement les codts de traitement
(136) (137).

Le programme suisse de délivrance d’héroine sous contréle médical a fait une analyse
poussée sur le plan criminologique. Les résultats montrent une diminution marquée, générale
et stable de la criminalité sur le long terme chez les personnes ayant participé a I'évaluation.
En effet, a son entrée dans le programme, 63 % de la population pouvait étre identifiée comme
délinquante. Ces délits étaient principalement liés a I'achat de drogues (vols a I'étalage, recels,
cambriolages, trafic de drogues). Une diminution de la criminalité s’est fortement marquée dés
les 6 premiers mois de traitement et cette tendance s’est accentuée avec le temps. En effet,
d’aprés l'analyse des données policieres, aprés quatre années de traitement il y a eu une
diminution de la prévalence des délits de 70 % et une diminution de 85 % pour leur incidence.
Cela a donc engendré des économies (138).

Une étude canadienne datant de 2012 ainsi qu’'une britannique de 2013 vont dans le
méme sens (98) (139).

Toutes les études montrent que I'héroine médicalisée colte plus chéere que les
traitements par voie orale. Cependant, elle permet une diminution des codlts indirects trés
significative ce qui entraine un co(t sociétal moins cher.

111.4.2.4. Hydromorphone

Une étude canadienne de 2018 a comparé le co(t — efficacité de I'hydromorphone par
rapport a I'héroine médicalisée et la méthadone. L’hydromorphone a engendré des codts
Iégérement plus élevés que pour I’héroine mais inférieurs a ceux de la méthadone (1,02 million
dollars pour 'hydromorphone, 1,01 million dollars pour I'héroine contre 1,15 million de dollars
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pour la méthadone). Cette étude a aussi démontré que les colts de traitement étaient
compensés par les économies réalisées par la réduction de la participation des personnes aux
activités criminelles (140).

Ces nouveaux médicaments ont en général un prix plus élevé que les spécialités déja
existantes sur le marché francais. Cependant, ils permettent aussi un meilleur confort de prise,
montrent une volonté de personnalisation des TSO par les professionnels de santé et
entraineraient, principalement pour les spécialités injectables par voie IV, une diminution des
colts sociétaux dus a la consommation de drogues illicites. Cependant, il ne faut pas oublier
que ce sont des médicaments récents qui n‘ont pas beaucoup de données. Et méme si
certains sont déja sur le marché dans d’autres pays, on ne peut pas dire s’ils auront la méme
action en France. Il est donc difficile de prévoir précisément les colts réels que ces
médicaments auront une fois commercialisés.

Points importants
. Prix de vente plus faible pour les formes orales

. Prix plus chers pour les formes injectables mais elles entrainent une diminution significative
des colts sociétaux

IIl.5. Préparer l'arrivée de ces nouveaux médicaments

[11.5.1. Législation
Buprénorphine

La buprénorphine est une substance assimilée stupéfiant. Ainsi, toutes les spécialités
en contenant devront étre délivrées aprés présentation d’'une ordonnance sécurisée d'une
durée n’excédant pas 28 jours, ne pouvant étre renouvelée et sans chevauchement avec une
ancienne prescription (141).

Médicament réservé aux spécialistes ?

On peut aussi se demander si les formes implants sous-cutanée, dépbts ou encore les
injections par voie IV seront réservées aux spécialistes en addictologie ou si elles pourront
étre prescrites par tous médecins. A ce jour nous n’avons pas l'information (6). Actuellement,
la BHD est plus accessible que la méthadone car elle peut étre prescrite par tous médecins.
Cependant, en France, comme dans beaucoup de pays, peu de médecins généralistes
acceptent de s’investir dans la prise en charge des patients présentant un trouble de 'usage
des opioides. Une des causes de refus sont les risques de mésusage et de trafic. Ces
nouvelles formes galéniques de la buprénorphine devraient étre difficilement détournables.
Cela va-t-il rassurer les médecins généralistes, s’ils peuvent prescrire de la Buprénorphine a
Action Prolongée (BAP), ou verront-ils d’autres contraintes ? Il est pour le moment difficile d’y
répondre sachant que, pour le moment, aucune enquéte auprés de médecins traitants n'a été
réalisée sur I'acceptation par ces derniers des BAP. Et si la prescription de la BAP est limitée
a certains spécialistes, cela ne sera-t-il pas un frein a I'accessibilité de ces traitements ? (6)
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Accés en ambulatoire ?

De plus, I'accés a ces spécialités sera-t-il en ambulatoire ou sera-t-il restreint aux structures
d’addictologie ? Pour le moment nous n’avons pas d’information. S’il y a un large accés en
ambulatoire avec administration par un professionnel de santé, il existe un risque de
détournement du produit aprés sa dispensation en officine. Si 'accés de ces spécialités est
restreint aux structures d’addictologie, le risque de détournement sera, certes, réduit mais
'acceés a ces formes sera considérablement restreint. En effet, si ces nouvelles formes
galéniques ne sont disponibles qu’en CSAPA ou en CAARUD, certaines personnes n’étant
pas prétes ou ne voulant ou ne pouvant pas aller dans ces structures n’auront pas accées a
ces traitements. De plus la BAP aura un co(t non négligeable pour ces structures. Une
troisieme option peut aussi étre envisagée. Cette derniére consisterait a former les
pharmaciens d’officines a effectuer l'injection. Cela permettrait un acceés plus large tout en
limitant les abus et les détournements des produits. Mais il n’est pas certain que ces derniers
soient préts pour cela. En effet, il faudrait qu’ils soient formés, qu'ils aient dans leur officine
une salle destinée a cela avec a minima un point d’eau, une table, des chaises, du matériel
d’injection. Si cela est accepté mais qu’une injection se passe mal, il faudra aussi définir un
protocole pour la marche a suivre par le pharmacien et ce qu’il aura le droit de faire ou non (6).
En effet, lors d’une injection, les risques de complications cutanées et infectieuses sont plus
élevés. De plus, il faut tenir compte de I'action plus rapide et du délai plus court pour atteindre
les effets maximaux. Ainsi, les risques de dépression respiratoires sont plus important (124).

Pour le moment, la HAS n’a pas encore décidé de la place de ces nouvelles galéniques
au sein de la prise en charge des patients nécessitant un TSO. Mais, lorsque ces spécialités
seront sur le marché frangais, il faudra définir un cadre I|égislatif relativement précis.
Cependant, ces nouvelles formes ne devront jamais étre imposées aux patients, sous peine
de nuire a leur attractivité et a leur utilité auprés de ces derniers, mais devront étre proposées
et cela pourra servir a ouvrir un dialogue plus personnel entre le patients et les acteurs de
santé (6).

Héroine et hydromorphone

Concernant I'héroine et I'hydromorphone, la perspective de prescription de ces
molécules n’est pas envisagée par les pouvoirs publics. Il n'y aura donc pas de
commercialisation de prévue en France pour tout de suite (142). La partie qui suit ne présente
gue des pistes potentielles. Elle se base sur des données disponibles dans les autres pays.

A 'étranger

En Grande-Bretagne, la prescription d’héroine se fait par des médecins détenteurs d’une
licence accordée tous les trois ans par le Home Office (le ministére de I'Intérieur). La délivrance
s’effectue dans les pharmacies de quartier pour que l'injection se déroule chez soi, sans
surveillance. Ces prescriptions concernent peu de patients, environ 400. En Suisse, la
prescription et la délivrance se font dans des centres de traitement. Ainsi, en plus de délivrer
le traitement, les patients bénéficient d’'une prise en charge sociale. Les patients pouvant
bénéficier de ce traitement sont des personnes résistantes aux autres traitements et la prise
du médicament est supervisée par une personne du centre. Les Pays-Bas ont aussi des
centres de traitement ou ils prescrivent et délivrent de I’héroine. Certains pays ont aussi mis
des programmes d’études sur un TSO a base d’héroine ou d’hydromorphone par voie
injectable comme I'Allemagne, 'Espagne ou encore le Canada. La encore, la prescription est
réservée aux médecins des centres et la prise est supervisée (138) (143). Méme si le TSO
injectable n’est pas facile d’accés hors des essais cliniques, le Canada voit ses prescriptions
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de TSO injectables se développer un peu plus. Cependant, les médecins doivent demander
une autorisation d’accés spécial au programme fédéral (144). Généralement ces programmes
ont de bons résultats, tant sur la diminution de consommation de substances illicites que sur
la diminution de la criminalité, et ne comprennent pas beaucoup de patients, ce qui permet un
bon fonctionnement des centres et une bonne prise en charge des patients (138).

Législation

Si un jour I'héroine médicalisée et I'hydromorphone arrivent sur le marché francais,
elles suivront certainement la l|égislation de la méthadone et seront probablement des
substances stupéfiantes dont la prescription sera réservée aux spécialistes en addictologie.
Avant cela, il y aura trés certainement une phase d’expérimentation pour voir si cela est
réalisable en France, si cela est efficace et pour évaluer le colt d’'une telle thérapie.

Au niveau de la législation internationale, 3 conventions des Nations-Unies régissent les
politiques concernant les stupéfiants : la convention unique de 1961, la convention de Vienne
sur les psychotropes de 1971 et la convention de Vienne contre le trafic illicite de stupéfiants
et de psychotropes de 1988. Ces conventions listent les substances stupéfiantes et
psychotropes et indiquent les mesures a suivre pour limiter les impacts négatifs de ces
substances. Malgré le caractére prohibitif de ces conventions, elles reconnaissent un intérét
thérapeutique a ces substances et les autorisent mais uniquement a des fins médicales ou
scientifiques. La France fait partie des pays signataires de ces conventions et doit donc les
respecter. Toutefois, une expérimentation de délivrance d’héroine médicalisée pourrait entrer
dans le cadre des fins scientifiques. Si ces expérimentations sont positives et entrainent une
mise en place d’'un traitement, cela entrera dans les fins médicales. Ainsi, une délivrance
d’héroine ou d’hydromorphone sous contrdle médical serait conforme a ces conventions (138)
(145) (146) (147).

Cependant, il faudrait revoir la Iégislation nationale pour que I'héroine et I’hydromorphone
puissent étre synthétisées, transportées, délivrées et détenues l|également. Certaines
personnes trouvent cela problématique car ainsi la frontiére entre drogue et médicament sera
plus mince et donc certaines personnes en abuseraient. Cependant, si cela peut aider des
personnes a diminuer leur consommation de substances illégales et permettre une diminution
de la criminalité cela peut étre intéressant (124) (138).

Donc, si un jour la délivrance d’héroine médicalisée ou d’hydromorphone est Iégal, il faudra
aussi fixer le cadre de prescription. Au vu des expériences étrangéres, le traitement serait
réservé aux personnes en échec de traitement et la prise serait certainement supervisée en
centre. La délivrance pourrait, comme pour la BAP, se faire en pharmacie d’officine ou en
centres agréés. En général, un traitement a base d’héroine médicalisée est associé a une
prescription de méthadone pour réduire le risque de survenue d’un syndrome de manque.

Un autre point, qui rassure les soignants, est la possibilité de se référer a des personnes ayant
de I'expérience avec ces thérapies. Il pourrait étre utile d’établir un protocole pour savoir
guelles personnes pourraient étre référentes et comment les contacter si besoin.

Remboursement ?

Une autre question se pose : ces traitements seront-ils remboursés par I'assurance maladie ?
Au vu de leurs bénéfices montrés dans les différentes études réalisées, ces traitements seront
certainement remboursés (136) (112) (138).
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I11.5.2. Formation des professionnels de santé

La formation des professionnels de santé pour les nouveaux médicaments arrivant sur
le marché est en question.

Formes utilisées par voie orale

Pour les formes utilisées par voie orale, aucune formation spécifique n’est requise. En
effet, il s’agit de médicaments hybrides ayant des spécificités similaires aux princeps. Bien
évidemment, les professionnels sont appelés a se tenir au courant des nouvelles spécialités
mises sur le marché mais n’auront pas besoin de les administrer (76) (78).

Formes utilisées par voie injectable

Pour les formes injectables, les recommandations étrangéres sont majoritairement en
faveur d’'une formation. Pour l'implant, les professionnels devront forcément avoir une
formation pour savoir comment insérer les batonnets de buprénorphine dans le bras mais
aussi pour connaitre les surveillances a effectuer avant et apres la pose (81) (82). Pour les
formes injectables, que ce soit le dépodt ou les injections par voie 1V, les expériences des pays
étrangers montrent que les professionnels sont en général formés pour administrer
correctement le traitement (87) (88) (124). Des protocoles devront aussi étre mis en place pour
superviser les injections mais aussi pour évaluer avant 'administration quelle dose injecter ou
encore quelles conduites adopter en cas d’évenement indésirable ou encore de dose
manquee.

Les médecins devront donc étre formés mais les infirmiers aussi. En effet, si le traitement doit
étre effectué sous prise supervisée, ce seront eux qui seront trés certainement amenés a
délivrer le traitement et a vérifier que celui-ci est pris correctement et en toute sécurité. lls
devront donc savoir comment ils marchent, avoir des notions de conduites a tenir en cas
d’événement indésirable mais aussi des connaissances en addictologie pour une meilleure
prise en charge de ces patients.

De plus, pour Buvidal®, l'injection doit se faire par un professionnel de santé. Il est encore
question de qui pourra faire le geste mais il faudra qu’ils soient formés au geste, aux
surveillances et aux conduites a tenir en cas d’événement indésirable. De par un risque de
thrombose plus élevé sous Buvidal®, une surveillance particuliére pour les patients a risque de
développer un thrombus devra étre effectuée.

Il pourrait aussi y avoir une formation des proches du patient. Cela pourrait étre fait par
les professionnels de santé pour expliquer les objectifs du traitement, les potentielles
surveillances a faire une fois le patient chez lui et les conduites a tenir en cas d’événement
indésirable (124) (148).

[11.5.3. Surveillance

Malgré les données déja a disposition, un certain nombre d’'inconnues demeurent avec
'usage de ces BAP. Par exemple, lorsqu’une antalgie lourde est requise, ces dispositifs ne
semblent pas poser de probléme. Toutefois, on manque encore de recul pharmaco-
épidémiologique pour affirmer que toutes les situations se déroulent sans encombre. Ainsi, les
études de phase IV (qui se déroulent une fois le produit commercialisé) ainsi que le suivi de
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pharmacovigilance seront utiles et indispensables pour mieux appréhender ces nouvelles
spécialités.
De plus, méme si les potentiels de détournement et de mésusage de ces formes

semblent faibles, ils ne sont pas totalement écartés et devront, la encore, étre surveillés et
déclarés dans un centre d’addictovigilance (6).

Points importants
. Encore de nombreuses questions sans réponse officielle

. Une surveillance renforcée de ces nouveaux médicaments devra étre mise en place
lors de leurs commercialisations

I1l.6. Proposition de réponses sur des interrogations types

[11.6.1. Qui fait I'acte d'injecter ? Qui supervise ?
Implants

Pour les implants de buprénorphine, la pose de ces dispositifs se fait par des médecins
formés. En effet, il s’agit d’'un acte chirurgical qui doit étre réalisé proprement et dans de
bonnes conditions d’asepsie. Les médecins formés seront, au début en tout cas, certainement
des médecins addictologues. En fonction de l'‘efficacité du produit et de la demande peut étre
gue certains médecins généralistes se formeront aussi, si les autorités de santé les autorisent
a pratiquer cette petite chirurgie (82).

Dépbts
Pour les formes dépdts de buprénorphine, linjection doit étre réalisée par un
professionnel de santé. En fonction de ce qui est décidé, trois types de professionnels

pourraient réaliser cet acte : les médecins, les infirmiers et les pharmaciens. Bien évidemment,
ils devront étre formés (6) (148).

Médecins et infirmiers

Pour les médecins, il faut aussi se demander si seuls les médecins exercant en centre (CSAPA
ou CAARUD) pourront faire l'injection au centre ou si les médecins généralistes pourront le
faire a leur cabinet. Il en est de méme pour les infirmiers : devront-il faire I'injection dans un
centre ou pourront-ils le faire dans leur cabinet ou encore au domicile du patient ? Si les
injections sont possibles hors centre, cela permettra un plus large accés mais pourrait aussi
avoir des inconvénients : les domiciles ne sont pas toujours propres et ne permettent pas
toujours de réunir de bonnes conditions pour injecter une substance, les cabinets ne sont pas
toujours équipés pour pouvoir faire une injection dans de bonnes conditions et en toute
confidentialité (6) (148).

Pharmacien

Certains groupes d’experts proposent que l'injection de la buprénorphine sous forme de dépét
sous-cutané soit possible par les pharmaciens d’officine. Cela permettrait un plus large acces
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en ville. De plus, la réalisation de l'injection directement a l'officine supprimerait les risques
d’abus lié aux transports du stupéfiant par le patient, de la pharmacie au professionnel qui
réalisera l'injection. Cependant, les pharmaciens d’officine ne sont pas forcément préparés
pour cela et ni forcément d’accord (88) (6) (148).

Voie IV

Injection réalisée par un professionnel de santé

Pour les injections par voie 1V, la supervision peut se faire par des médecins ou des infirmiers.
Les instances canadiennes évoquent aussi une troisieme possibilité : une personne travaillant
dans le milieu de la santé sans étre un professionnel de santé. Par contre, il faudrait qu’un
professionnel de santé soit tout de méme présent dans la piéce pour pouvoir intervenir en cas
de besoin. Cela rend cette option peu probable car, dans ce cas, 2 personnes seraient
amenées a surveiller les patients alors qu’une seule suffit. La supervision devrait étre compléte
et comprendrait 3 étapes. Il y aurait tout d’abord une évaluation pré-injection. Cette évaluation
permettrait de s’assurer que le patient n’est pas intoxiqué. Si ce dernier arrive intoxiqué, des
mesures, dont le patient aura été mis au courant avant de débuter le programme, devront étre
mises en place. |l pourrait s’agir d'un refus du traitement, sa réduction ou son report. Si le
patient peut recevoir le traitement, la deuxiéme étape de la supervision consisterait a surveiller
'administration de la dose ainsi que I'élimination du matériel. Enfin, une évaluation post-
injection pourrait étre effectuée. Le patient pourrait étre surveillé une quinzaine de minutes
pour s’assurer qu’il n'ait pas de réaction indésirable et qu’il soit en état de rentrer chez lui. Ce
moment post-injection pourrait étre un bon moment pour discuter avec le patient, s’il en a
envie, des services psychologiques et des autres soins médico-sociaux disponibles (124).

Injection réalisée par le patient

Dans les salles de consommation a moindre risque (SCMR), appelées plus communément
par les médias « salle de shoot », les patients peuvent s’injecter eux-mémes les produits en
sécurité (149). Le premier pays européen a mettre en place ces SCMR est la Suisse. En effet
depuis 1986, 17 salles se sont progressivement ouvertes. La plus importante est celle nommée
le « Quai 9 » située a Genéve qui a ouvert dés 2001 (96).

En France, la question de linjection par le patient, dans le cadre d’'une prise en charge, est
débattue. Les associations d’entraide et les associations d’'usager militent pour une possibilité
d’injection alors que le corps médical défend I'idée que l'injection doit rester un geste médical
et donc étre réalisé par un professionnel de santé (136).

I11.6.2. Quelles surveillances et quels suivis peut-on réaliser a l'officine ?

Le pharmacien a plusieurs réles a jouer. Il doit favoriser le bon usage du médicament
et garantir la qualité de la thérapeutique pour que la délivrance et le suivi du patient se fassent
dans de bonnes conditions (1).

Une bonne observance du traitement

Comme avec tout patient, le pharmacien s’assure que la délivrance est sécurisée. Pour
cela, il vérifie les interactions médicamenteuses entre les différents traitements et veille a ce
gu’il 'y en ait pas de dangereuses pour le patient. Le pharmacien donne aussi des conseils
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quant a la facon de prendre les médicaments. Il aura une attention particuliere au risque de
sur ou de sous-dosage (1).

L’adaptation du traitement au patient

Si un sur ou un sous-dosage est suspecté, le pharmacien devra contacter le
prescripteur pour discuter avec lui de la marche a suivre. De méme, sila forme galénique n’est
pas en adéquation avec le rythme de vie du patient, on pourra discuter avec le patient de ce
qu’il attend et appeler le prescripteur pour en parler. Le fait de dialoguer avec le patient et de
l'introduire dans la prise de décision permet d’établir une relation de confiance. Cette relation
permet une meilleure PEC du patient (1).

Le risque de mésusage

Le pharmacien devra aussi étre attentif aux modifications de comportement qu’il peut y
avoir car cela traduit généralement un déséquilibre du traitement, lorsqu’il n'y a pas de
changement des habitudes de vie du patient. Il existe alors un risque de mésusage comme
par exemple :

- Une modification de la voie d’administration (injection ou le sniff),
- Une augmentation de la posologie,
- Une augmentation des co-consommation (alcool, cannabis, anxiolytique, ...)

Le pharmacien peut orienter le patient vers le prescripteur pour un point sur son traitement
notamment pour les formes injectables a action prolongée ou le risque de sous dosage est le
plus présent (1).

Le risque de trafic
Il peut exister un risque de trafic :

- Soit par 'achat de produits illicites par le patient. Ces achats peuvent traduire un
traitement non adapté. Cela peut étre dangereux pour le patient car les
médicaments de rue ne sont pas toujours de bonnes qualités et il peut étre
condamnés.

- Soit par la revente de son traitement ou d’une partie du traitement, traduisant des
problématiques financiéres.

Les spécialités injectables ont un risque de trafic supérieur que les formes orales. C’est
pourquoi le pharmacien doit s’assurer, dans la mesure du possible, que le traitement est
adapté et ne doit pas hésiter a en parler aux professionnels médicaux ou sociaux (1).

Le patient au quotidien

Lors de prescriptions de BAP, le patient stabilisé rencontrera plus souvent le
pharmacien que le médecin spécialiste. Le pharmacien d’officine a ainsi un réle de suivi dans
le quotidien du patient et peut régulierement faire le point sur le traitement. De plus, le fait que
le pharmacien s’intéresse a la facon dont se passe le traitement rassure les patients et ils
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savent que le dialogue est possible. Le pharmacien devra étre particulierement vigilant a la
survenue de réactions aux points d’injections ou encore a la position de I'implant (1).

Une orientation

Le suivi du pharmacien a toute sa place dans le cadre d'un réseau. Il est
complémentaire des autres professionnels du parcours et doit ainsi travailler en partenariat
avec eux. Il pourra donc faire remonter les problémes rapidement, orienter le patient vers le
bon professionnel, limiter les risques de mésusages et de trafic et ainsi permettre une meilleure
prise en charge globale du patient (1).

Points importants
. Le réle du pharmacien sera certainement important

. Le travail en réseau entre les différents professionnels de santé prenant en charge
une personne dépendante est primordial
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Conclusion

Malgré le bénéfice trés marqué des TSO, ceux-ci avaient peu évolués depuis leurs
débuts. Le fait de commercialiser de nouvelles formes, pour différents profils de patients et en
tenant compte du confort de prise, montre une évolution dans la prise en charge des patients,
plus centrée sur celui-ci et ses besoins. Méme si certains nouveaux médicaments ne seront
peut-étre pas commercialisés en France, les tentatives, comme celles réalisées aux USA et
au Canada, permettent d’alimenter les connaissances liées aux traitements substitutifs et
ouvrent la voie a des commercialisations en Europe. Par ailleurs, il ne faut pas oublier qu’il
reste encore des questions concernant la commercialisation de ces MSO : quelle sera la
Iégislation de certains produits ? Quelles seront les surveillances particuliéres a effectuer ?
Les colts engendrés seront-ils compensés ? ... Des réponses seront bien évidemment
apportées avant commercialisation mais certaines ne trouveront des réponses qu’avec un
suivi de la pharmacovigilance. De plus, les études effectuées aprés commercialisation nous
permettront de faire un bilan sur ces médicaments et de voir s’ils sont aussi efficaces que ce
qui est attendu et bien acceptés et tolérés par les patients.

Dans cet exposé, nous avons présenté uniquement les nouveautés médicamenteuses.
Néanmoins il ne faut pas oublier que les médicaments ne sont qu’une partie du traitement et
que le style relationnel (écoute, non jugement, empathie, ...) entre le patient et le professionnel
reste un point essentiel. Il permet de favoriser un suivi régulier, une meilleure adhésion au
traitement et permet aussi de diminuer les consommations de produits illicites. De plus, cela
permet d’'instaurer une relation de confiance entre professionnels et patients (150).

La diversification des médicaments permet de proposer aux patients un plus large
panel de choix thérapeutiques, mieux adaptés aux besoins des patients mais faisant
également émerger des questions éthiques et déontologiques (150).

Aux USA, il y a ce que I'on appelle maintenant la « crise des opioides » ou I’ « épidémie
opioides » qui correspond a une crise sanitaire majeure que I'état peine a contrdler. En effet,
entre 1999 et 2017, les prescriptions d’opioides ont augmenté de 350% et il y a eu 400 000
morts par overdose aux opioides. Bien que cette crise ait principalement lieu aux USA, elle
touche de plus en plus les pays européens. La France reste assez épargnée mais, en 2019,
ANSM alertait sur une augmentation importante de la consommation d’opioides (les
prescriptions ont augmenté de 150% entre 2006 et 2017). Il faut donc étre vigilant et s’attendre
a une possible augmentation de personnes dépendantes aux opioides. Les nouveaux
traitements permettraient donc une meilleure prise en charge et permettrait de s’adapter plus
spécifiqguement aux profils des patients (151).
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Annexe 1. Mode d’emploi de Prenoxad®

Lors de la délivrance, la personne susceptible d’administrer la naloxone doit étre formée. Pour
cela, le pharmacien expliqgue comment manipuler ce médicament :

Il faut prévenir immédiatement et systématiquement les structures d’urgences
Le patient doit étre allongé sur le dos,

Il faut assembler Prenoxad® en enlevant le capuchon de la seringue puis en fixant
l'aiguille sur la seringue,

L’injection se fait au niveau de la cuisse ou du haut du bras a 90°, a travers les
vétements si nécessaire. |l faut pousser le piston jusqu’a la premiére graduation,

Apres l'injection, on doit retirer I'aiguille du muscle et remettre la seringue dans la
boite. L’heure d’administration doit aussi étre notée,

On surveille aussi I'état d’éveil et la fréquence respiratoire du patient (il doit pouvoir
respirer seul a une fréquence de 10 a 12 inspirations par minute). S’il respire
correctement on le place en position latérale de sécurité. S’il ne respire pas bien et
qu’il est toujours inconscient, on peut recommencer une injection de Prenoxad® 2
a 3 minutes apres. On répéte l'opération autant de fois que nécessaire et au
maximum 4 fois,

Il faut attendre I'arrivée des secours et leur remettre la boite de Prenoxad® avec la
seringue et les aiguilles,

Si le patient reprend connaissance, il faut le convaincre d’attendre l'arrivée des
secours (62) (63).
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Annexe 2. Brochure de délivrance de BHD destinée aux patients

VOTRE TRAITEMENT PAR
BUPRENORPHINE

/
y 3
3
b
N e

Document destiné aux patients.

Ilapour objectif de vous informer sur les enjeux du traitement etles risques associés ala
prise de buprénorphine.

QUELS SONT LES MEDICAMENTS CONCERNES PAR CETTE INFORMATION ?

Il s’agit des médicaments dont le principe actif est la buprénorphine :

« comprimé a mettre sous la langue (voie sublinguale) : SU BUTEX® ou un médicament générique. Le
nom du médicament délivré par votre pharmacien ou prescrit par votre médecin est alors celui
de la substance active (buprénorphine) suivi du nom du laboratoire et du dosage.

+ lyophilisat a mettre sur la langue (orodispersible) : OROBUPRE®. Les formes
sublinguale et orodispersible ne sont pas interchangeables.

Veuillez consulter ce document avant de commencer votre traitement.

(e document est diffusé par les laboratoires commercialisant des médicaments abase de buprénorphine, sous 'autorité de UANSM.
Janvier 2019 - Version 2
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L’ESSENTIEL

Les opioides sont des substances dérivées de I’opium dont I’héroine, la morphine
et lacodéine font partie. Ladépendance se caractérise par une perte de contrble de
laconsommation et toutes ses conséquences.

Les médicaments de substitution dont la buprénorphine fait partie, sont prescrits
pour la dépendance aux opioides. Avec un accompagnement médical,
psychologique et social, ils permettent d’arréter la consommation d’héroine ou
d’autres opioides et d’enréduireles risques associés.

L’instauration du traitement, sa durée et son arrét sont a discuter avec votre
médecin.

Si vous envisagez d’arréter votre traitement, en lien avec votre médecin, une
diminution progressive et lente des posologies quotidiennes sur plusieurs
semaines a plusieurs mois est conseillée. Cela afin de limiter les symptdmes de
sevrage et anticiper une recrudescence des envies de consommer des opioides.
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COMMENT PRENDRE LA BUPRENORPHINE ?

Il existe 2 présentations de buprénorphine : le comprimé sublingual et le lyophilisat orodispersible.

Ces 2 formulations sont différentes et ne sont pas interchangeables. Respectez toujours

la prescription de votre médecin.

e Pourle comprimé sublingual (SUBUTEX® et génériques):

Laisser le comprimé sous votre langue jusqu’a sa dissolution compléte.

Cela peut prendre 5 a 10 minutes. Vous ne devez pas avaler, consommer des aliments ou des boissons
avant la dissolution compléte du comprimé.

e Pour le lyophilisat orodispersible (OROBUPRE®):

Laisser le lyophilisat sur votre langue. La dissolution se produit habituellement en 15 secondes et elle
est totale en environ 2 minutes pendant lesquelles il faut éviter d’avaler. Vous ne devez pas boire ni
manger dans les 5 minutes suivant la prise du comprimé.

La buprénorphine est détruite par le systeme digestif et devient inefficace lorsqu’elle est directement
avalée :

e Ne pas directement avaler ou croquer le médicament.
e Ne pas faire fondre le médicament dans un verre d’eau.
L’injection ou le sniff sont dangereux pour votre santé :
» En cas d’injection ou de sniff, vous vous exposez a un risque d’overdose (défaillance respiratoire), d’infections, de

lésions du foie et de Iésions vasculaires (injection),
ou de lésions des muqueuses nasales (sniff).

LA BUPRENORPHINE DOIT ETRE TENUE HORS DE LA VUE ET DE LA PORTEE DES ENFANTS,

Ne sortez jamais a I'avance le médicament de son emballage. Ne prenez pas votre médicament devant les
enfants. Conservez-le dans un endroit sar.

Ce traitement vous a été personnellement prescrit. Vous ne devez en aucun cas le céder ou le revendre
a une autre personne.
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CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR

e AUTRES MEDICAMENTS
La prise de méthadone, d’autres opioides (morphine, oxycodone, fentanyl...) et de médicaments indiqués
dans la dépendance a l'alcool (naltrexone et nalméféne) est contre-indiquée pendant votre traitement par
buprénorphine.
La prise de médicaments calmants ou somniféeres (benzodiazépines et apparentés) pendant votre traitement
par buprénorphine, sans avis médical, est dangereuse.

e PRISE D’ALCOOL

La prise de boissons alcoolisées et méme de médicaments contenant de l'alcool est formellement
déconseillée pendant le traitement avec la buprénorphine.

A retenir : Le risque d’overdose mortelle par dépression respiratoire
augmente si vous prenez des benzodiazépines, d’autres opioides ou de
I'alcool pendant votre traitement.

e GROSSESSE ET ALLAITEMENT
Si vous étes enceinte ou si vous pensez I'étre ou planifiez une grossesse, parlez-en a votre médecin.

La buprénorphine peut étre utilisée pendant la grossesse avec un suivi médical adapté.

Lors de votre suivi et avant I'accouchement signalez a I'équipe médicale que vous prenez de la
buprénorphine car votre enfant peut parfois présenter un syndrome de sevrage et/ou des troubles
respiratoires nécessitant une surveillance médicale dans les jours suivant la naissance.

Ne modifiez pas votre traitement sans avis médical.

Avant d’allaiter votre enfant, consultez votre médecin : il évaluera vos facteurs de risque personnels et vous
dira si vous pouvez allaiter pendant le traitement par ce médicament.
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CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR

e CONDUITE DE VEHICULES

La buprénorphine peut provoquer une somnolence, des vertiges ou une altération de la pensée. Cela peut
surtout se produire pendant les premiéres semaines de traitement ou lorsque votre dose est modifiée, mais
également si vous consommez de l'alcool ou prenez d’autres sédatifs avec la buprénorphine. Vous ne devez
pas conduire ni utiliser des outils ou des machines, ni entreprendre des activités dangereuses tant que vous
ne savez pas de quelle maniere ce médicament vous affecte.

Demandez conseil a votre médecin ou pharmacien.

e EFFETS INDESIRABLES POSSIBLES

Les effets indésirables les plus fréguemment observés avec la buprénorphine sont : infection,
insomnie, céphalée (maux de téte), nausées, douleur abdominale, sueur excessive, syndrome de sevrage.

La buprénorphine peut également provoquer une chute brutale de la tension artérielle, provoquant une
sensation de vertige lors d’'un passage trop rapide de la position cou- chée ou assise a la position debout.

Informez immédiatement votre médecin ou consultez les urgences médicales si vous développez des effets
indésirables tels que :

« un gonflement du visage, des lévres, de la langue ou de la gorge qui peut entrainer une difficulté a avaler ou a
respirer, de I'urticaire ou une éruption cutanée sévére.
Il peut s’agir de signes d’une réaction allergique pouvant engager le pronostic vital.

+ une grande fatigue, des démangeaisons avec jaunissement de la peau ou des yeux. Il peut s’agir de symptomes
d’une lésion du foie.

Pour plus d’informations, veuillez vous référer a la notice d’information présente dans la boite de votre
médicament ou sur la base de données publiqgue des médicaments : http://base-donnees-
publiqgue.medicaments.gouv.fr/.

Sivous ressentez un quelconque effetindésirable, parlez-en a votre médecin, pharmacien ou infirmier(ére). Ceci
s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice d’information. Vous pouvez
également déclarer les effets indésirables direc- tement via le portail de signalement des évenements sanitaires
indésirables du ministére chargé de la santé www.signalement-sante.gouv.fr. Pour plus d’information, consultez
la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site Internetde 'ANSM: http://ansm.sante.fr. En signalant les
effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.
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« AFAIRE » ET « A NE PAS FAIRE »

A FAIRE

- Laissez les comprimés se dissoudre completement

sous la langue (SUBUTEX® et génériques) OU

laissez les lyophilisats se dissoudre complétement
sur la langue (OROBUPRE®).

» Discutez de votre traitement ou de vos autres soucis de santé avec votre médecin et
le reste de I'équipe médicale.

« Conservez votre traitement hors de la vue et de la portée des enfants.

» Prévenez votre médecin si vous étes enceinte ou si vous souhaitez le devenir.

A NE PAS FAIRE

« Echanger les formes sublinguale et orodispersible de la buprénorphine.
« Utiliser d’autres opioides pendant votre traitement par buprénorphine.
 Boire de I'alcool pendant votre traitement par buprénorphine.

+ Prendre des médicaments comme les benzodiazé- pines SAUF en cas de prescription

- médicale.

* Injecter ou sniffer les comprimés de buprénorphine.

« Macher ou avaler les comprimés de buprénorphine.
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MES CONTACTS UTILES

Drogues Alcool Tabac Info Service 0800231313

SAMU 15

SAMU social 115

SIDA Info Service 0 800 840 800
Hépatite Info Services 0 800 845 800

ASUD (Auto Support des Usagers

de Drogues) 01 43 15 00 66

Drogues & Dépendance : www.drogues-dependance.fr

MON MEDECIN

MONPHARMACIEN

AUTRES
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Annexe 3. Demande d’attestation de transport de stupéfiants dans le cadre d’un traitement médical

A adresser au_minimum 10 jours
an.)m avant le départ a:

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

ANSM

Direction NEURO
Demande d’attestation de transport personnel de Equipe STUP (stupéfiants, psychotropes et

médicaments stupéfiants ou soumis a une partie dela  médicaments des addictions aux stupéfiants)
réglementation des stupéfiants dans le cadre d’un
traitement médical 143/145 Bd Anatole France 93285
SAINT DENIS Cedex
Tel : 01.55.87.36.33/30.52
Patient : Fax : 01.55.87.35.92

Nom Prénom - Email : stupetpsy@ansm.sante.fr

Adresse :

Téléphone : Date :

Email :

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de mon traitement médical, je sollicite une attestation afin de pouvoir transporter mon traitement lors
de mon séjour. Veuillez trouver, ci-apres, le détail de mon séjour et de mon traitement médical :

Détail du séjour a I'étranger :

Pays de destination (hors
Schengen)

Date de départ

Date de retour

Détail du traitement :
Dénomination du médicament

Dosage et Forme pharmaceutique

Posologie

Durée de prescription

Prescripteur (nom, coordonnées)

Lieu de dispensation (nom,
coordonnées) CSAPA/Pharmacie :

Vous trouverez également le document requis pour I'obtention de I'attestation de transport :

[[] Copie de la prescription médicale (ordonnance sécurisée, non postdatée, qui couvre la période du séjour)

Pour les séjours au Maroc, jautorise 'ANSM a transmettre mon dossier aux autorités marocaines: [ Joui [ _]non
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Je vous remercie par avance et vous prie d'agréer, Madame, Monsieur, I'expression de mes sentiments les meilleurs.

Seules les demandes complétes, adressées au minimum 10 jours avant la date du départ seront

recevables.
ANSM - Mai 2017 www.ansm.sante.fr
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Annexe 4. Les étapes d’une injection

Etapes d’une injection

Hygiéne

Toutes les étapes de l'injection doivent se faire dans un environnement a I'hygiéne suffisante. Tout d’abord, il
est préférable de réaliser l'injection dans un lieu calme et propre, avec suffisamment de lumiére. Le support
doit étre idéalement stérile ou tout au moins propre. Il doit étre une surface plane, rigide, dégagée et lavée.
Dans le cas des TSO pris sous supervision, les lieux respecteront trés certainement ces consignes. Le matériel
d’injection doit toujours étre neuf, stérile, a usage unique et personnel. En effet, lors de partage ou de
réutilisation de matériel, il y a un risque important de contamination. Si la personne n’a pas de seringue neuve
elle peut, en dernier recours, laver la seringue a 'eau puis a la javel. Cependant, cette mesure efficace pour
éviter la transmission du VIH est insuffisante pour éliminer totalement le risque de transmission du VHC. Il faut
aussi insister sur le fait qu’il existe des kits d’injection disponibles en CSAPA, en CAARUD, dans les locaux ou
les structures mobiles des associations de RdRD, dans des distributeurs automatiques ou encore en
pharmacie. Ces kits sont gratuits sauf en pharmacie ou ils sont en général autour de 1 a 2 euros. |l estimportant
de rappeler ceci méme si le patient vient chercher une spécialité injectable. En effet, le conditionnement sera
trés certainement adapté a une injection (seringue stérile a usage unique, tampon alcoolisé). Mais le patient
peut aussi s’injecter en paralléle d’autres produits et doit savoir qu'’il existe des moyens, souvent gratuits, pour
limiter les contaminations.

Avant de manipuler les outils pour I'injection, les mains doivent étre soigneusement lavées. Pour cela, on peut
utiliser un savon bactéricide ou, a défaut, du savon de Marseille. S’il N’y a pas de point d’eau, les usagers
peuvent utiliser du gel hydroalcoolique ou des tampons alcoolisés (ces derniers sont inclus dans les trousses
de prévention). Il est également possible de se laver les mains avec de l'alcool a 70°, de I'eau de Cologne ou
encore de la chlorhexidine. Une fois que les mains ont été lavées, la personne ne doit pas toucher autre chose
que le matériel d’'injection (119).

Le point d’injection

Le choix du point d’injection est aussi trés important. En effet, pour moins endommager le capital veineux, il
est recommandé de changer régulierement le point d’injection. Cependant, certaines zones sont a éviter. |l
s’agit du cou, de I'aine, des poignets, du visage, du sexe, des seins et des artéres. De plus, une injection au
niveau de la jambe ou du dessus du pied expose a un risque de phlébite (119).
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Les points d'Injection A risques

Figure 37 : Les points d'injection a risques

Source : < https://pro.addictohug.ch/wp-content/uploads/FRO1_-Infectious-risk-reduction-among-injecting-drug-users. pdf
>

Si les veines du bras sont difficilement visibles, on peut les faire saillir en ouvrant puis en fermant le point
plusieurs fois de suite ou encore en utilisant un garrot. Le garrot est, par contre, a desserrer avant l'injection
du produit (119) (120).

Injection

Avant linjection, il faut éjecter les bulles d’air de la seringue. Pour cela, on place la seringue verticalement,
I'aiguille vers le haut et I'on pousse le piston jusqu’a ce que les bulles d’air soient éjectées. La zone d’injection
doit ensuite étre désinfectée avec de l'alcool a 70° ou de la chlorhexidine. Puis I'aiguille est piquée dans la
veine, au niveau de la zone désinfectée, dans le sens de la circulation (I'aiguille vers le coeur) et a un angle
d’environ 20°. Le piston doit ensuite étre poussé doucement. L’aiguille peut alors étre retirée et la personne
doit comprimer le point d’injection quelques secondes avec un tampon sec ou une compresse. Comme
l'injection provoque des lésions cutanées et endommage les veines, on peut conseiller aux personnes
d’appliquer une créme cicatrisante une fois par jour au niveau des zones d’injection, sans toutefois en mettre
sur des plaies (119) (120).

Elimination du matériel

Le matériel doit ensuite étre éliminé. Le plus sdr est de rapporter tout le matériel dans une structure adaptée
ou de le placer dans un récupérateur prévu a cet effet, comme une boite a aiguilles (119) (120) (152).
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Figure 38 : Boite a aiguilles pour éliminer le matériel utilisé pendant une injection

Source : < https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Depliant_Dasri_Internet_v2.pdf >

A défaut, le matériel peut étre mis dans une canette métallique que la personne pliera en deux avant de la jeter
a la poubelle (119) (120).
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Annexe 5. Les DASRI

LA COLLECTE DES DASRI : MODE D’EMPLOI

Toutes les pharmacies ont
Iobligation réglementaire de
remettre GRATUITEMENT

aux PAT? des boites a alguilles.

Lorsqu'elle est pleine, le PAT actionne Le PAT stocke ses PCT® dans sa BAA.

la fermeture définitive de sa BAA et Il 1a referme traitement en Le PAT peut
'apporte dans un point de collecte (PDC*) © utilsant le systéme de fermeture ainsi se soigner
pharmacie, déchetterie... provisore. &n toute sécurité.

LANCETTE ET AUTO - PIQUEUR A BARILLET AIGUILLE A STYLO

=

AIGUILLE SEULE MICRO PERFUSEUR
SET DE TRANSFERT, ADAPTATEUR FLACON, CATHETER

AIGUILLE DE TRANSFERT, MIX 2 VIAL

CATHETERTOUTENUNTYPEMIO  STYLO AVEC AIGUILLE SERTIE
OU AIGUILLE RETACTABLE

E——>

SERINGUE AVEC AIGUILLE SOLIDAIRE SERINGUE TYPE IMUJECT

——

Source : www.dastri.fr
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Les nouveaux traitements de substitution aux opioides

En France, la consommation d’héroine est un vrai probleme de santé publique. En
réponse a ce probleme, une politique de réduction des risques a été mise en place et des
traitements de substitution aux opioides sont arrivés sur le marché : il s’agit de la méthadone
et de la buprénorphine. Aprés plus de vingt ans de commercialisation, les études réalisées sur
I'efficacité de ces médicaments montrent un impact positif de ces derniers. Cependant, ily a
des aspects négatifs a ces thérapeutique et notamment un mésusage. Cela est
particulierement vrai pour la buprénorphine. Un autre probléme est le confort de prise de ces
traitements. En effet, il existe des contraintes qui peuvent poser un probléme aux patients.

Pour améliorer les points négatifs de ces traitements de nouvelles formes galéniques
de buprénorphine vont arriver sur le marché francais d’ici peu. D’autres molécules, I'héroine
médicalisée ou encore 'hydromorphone, sont aussi étudiées, surtout a I'étranger, mais n’ont
pas de date de commercialisation en France. Ces nouvelles thérapeutiques permettent donc
un plus grand arsenal médicamenteux pour prendre en charge en patient mais aussi de
placer le patient au centre du soin.

Toutefois, certaines questions soulevées par la mise sur le marché de ces nouveaux
médicaments n’ont pas encore de réponse et une surveillance sera donc nécessaire en début
de commercialisation.

Mots-clés : Addiction, Opioides, Traitement de substitution aux opioides, nouveautés
thérapeutiques, Pharmacie

New Opioid Substitution Therapies

In France, heroin use is a real public health problem. In response to this problem, a
harm reduction policy has been put in place and opioid substitution treatments have entered
the market : methadone and buprenorphine. After more than twenty years of marketing, studies
on the effectiveness of these drugs show a positive impact of them. However, there are
negative aspects to these therapies and in particular misuse. This is especially true for
buprenorphine. Another problem is the convenience of taking these treatments. Indeed, there
are constraints and this can pose problem to patients.

To improve the negative points of these treatments, new galenic forms of
buprenorphine will arrive on the French market shortly. Other molecules, medical heroin or
hydromorphone, are also being studied, especially abroad, but do not have a marketing date
in France. These new therapies therefore allow a greater arsenal of drugs to take care of the
patient but also to place the patient at the center of care.

However, some questions raised by the marketing of these new drugs have not yet
been answered and monitoring will therefore be necessary at the start of marketing.

Keywords : Addiction, Opioid, Opioid substitution therapy, Therapeutic innovations, Pharmacy



