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Introduction

La prise en charge des patients sous traitement de substitution aux opiacés (TSO) est a la
fois une prise en charge médicale, psychologique et sociale des personnes dépendantes aux
opiacés (héroine, morphine, codéine). En France, il existe deux médicaments principaux
dont I’indication de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est « traitement de
substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés » : la méthadone et la
buprénorphine haut dosage (BHD). En 2017, 162 500 personnes ont bénéfici¢é d’un
remboursement par I’ Assurance Maladie de leur TSO délivré en ville. Par ailleurs, le nombre
de personnes détenues ayant bénéficié d’un traitement de substitution aux opiacés en 2017

s’¢leve a 13 700, soit 8% des personnes ayant s¢journé en établissement pénitentiaire. (1)

La consommation de benzodiazépines (BZD) en France constitue un probléme de santé
publique en monothérapie mais aussi chez les patients sous opiacés et donc sous TSO. Les
benzodiazépines sont des médicaments psychotropes utilisées principalement dans le
traitement des troubles anxieux ou des troubles du sommeil. Elles font 1'objet d’une large
prescription en France. En 2015, 117 millions de boites ont été vendues. (2) Les patients
sous TSO, peuvent bénéficier d’une prescription de BZD du fait de leur anxiété due
notamment au milieu fermé ou bien du fait de leurs troubles du sommeil. Les BZD
représentent un risque important de dépendance particuliérement en milieu carcéral du fait
du nombre d’usagers de drogues. La prescription de BZD est également le traitement
d’entretien de la pharmacodépendance des patients ayant des consommations de substances

psychoactives y compris des TSO que les patients soient en milieu libre ou fermé.

A la Maison d’arrét (MA) de Lyon Corbas, les BZD et/ou les TSO sont également prescrits
aux patients ayant un désordre mental. L’étude de Marie-Cécile Lerat en 2010, nous montre
que la collaboration entre psychiatres et pharmaciens a eu un impact positif et a permis
d’optimiser la prescription des BZD. (3) En milieu carcéral, la réduction des doses de BZD
est "opportunité de limiter la dépendance des patients et de prévenir les mésusages et le
trafic de ces médicaments en détention. (4) Une plus récente étude nous montre une
réduction des doses de BZD chez les patients incarcérés grace a 15 ans de collaboration entre
les psychiatres et les pharmaciens a la MA de Lyon Corbas. Cela a permis une réduction des

doses de BZD prescrites et a contribué a réduire le risque des problémes liés a la
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consommation de BZD. (5) Cependant, dans ces études seules les doses de BZD étaient

comparées mais il n’a pas été possible de comparer les doses copresrites de TSO. (3) (4)

La prescription de traitement de substitution en association a des BZD est assez fréquente.
En 2016, a la maison d’arrét de Lyon Corbas environ 80% des patients sous TSO prennent
des BZD en association. L’association de méthadone ou de buprénorphine avec une BZD
est a haut risque notamment en cas de prescription a fortes doses. Il existe des risques €levés
de dépression du systéme respiratoire et du systéme nerveux central pouvant aboutir au déces

de ['usager.

A la MA de Lyon Corbas a I’identique des soins primaires ou hospitaliers, le pharmacien est
chargé au travers de ’analyse d’ordonnances, de vérifier la pertinence des prescriptions et
réalise des interventions pharmaceutiques si un probléme est détecté. Les interventions
pharmaceutiques (IP) sont des « actions initiées par un pharmacien qui induisent directement

une modification de la prise en charge du patient ». (6)

L’objectif de cette étude effectuée au sein de la population de la MA de Lyon-Corbas est de
déterminer si les patients bénéficiant de méthadone ont une dose prescrite de BZD différente

de celles des patients sous BHD.

Dans une premiere partie, une revue de la littérature sur 1’usage des opiacés, les TSO, la
prise en charge de patients dépendants aux opiacés ainsi que les classes de médicaments

coprescrits sera présentée.
Ensuite, le contexte de 1’étude et la méthode utilisée seront expliqués.

Enfin, les résultats seront présentés puis discutés en troisiéme et quatriéme partie, pour

permettre ainsi une conclusion a ce travail.
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Partie 1 : Revue bibliographique

Dans cette premicre partie, seront abordés tout d’abord, les opiacés et leur usage en France,
a Dlinternational, en milieu libre et fermé ensuite plus précisément les éléments de
pharmacologie des TSO. Enfin, nous aborderons les médicaments fréquemment prescrits en

association aux TSO dont les benzodiazépines.

1. Opiaces et leur usage

1.1 Les opiacés

Les opiacés sont des médicaments dérivés de 1’opium provenant de la culture du pavot. La
morphine est le produit de référence. Les opiacés sont des analgésiques utilisés dans le
traitement symptomatique de la douleur. De nos jours, en France, les chiffres de ventes
d’apres les données de remboursement de I’ Assurance Maladie ne cessent d’augmenter. Pres
de 10 millions de Frangais ont eu une prescription d’opiacés en 2015. (7) Tous les opiacés
possedent un fort potentiel de dépendance physique qui entraine un syndrome de sevrage en

cas d’arrét brutal avec symptomes et une forte dépendance psychique. (8)

1.2 Héroines et usagers de drogues

Parmi les opiacés, il existe des substances illicites comme 1’héroine. C’est I’opiacé le plus
recherché par les usagers de drogues car son effet est trés rapide et beaucoup plus puissant
que celui de la morphine. L héroine étant plus liposoluble que la morphine, elle traverse la
barriere hémato-encéphalique et agit plus rapidement. L’augmentation des concentrations de
I’héroine dans le tissu nerveux expliquerait 1’effet plus intense et plus agréable de I’héroine
par rapport a celui de la morphine.(9) L’héroine est une drogue treés addictive et la

dépendance physique arrive rapidement.

L’héroine différe de la morphine par sa courte durée d’action et sa forte intensité. Elle est
recherchée par les usagers de drogues pour les effets qu’elle procure. Trois phases sont

décrites :

-« Flash » : sensation de puissance, euphorie, bien étre
-« Planer » : repli sur soi, relaxation, détente

-« Descente » : retour a la réalité, dépression
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Son utilisation a forte dose provoque un myosis, une hypothermie, des sueurs, nausées,
vomissements, une hypotension et un risque de coma par surdose aprés une dépression

respiratoire et un collapsus cardiovasculaire.

D’aprés le Barométre Santé, il y a eu en 2017 en France environ 500 000 expérimentateurs
d’héroine. 1,3% des adultes et 0,7% des jeunes de 17 ans ont expérimenté 1’héroine. On
observe, en général, que le niveau d’expérimentation est en hausse par rapport aux années
2000 (0,7% en 2000 et 0,8% en 2005). (10) Il existe une diversification des consommations
chez les usagers de drogues. En 2010, plus de 70% des patients accueillis dans les centres
d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques (CAARUD) ont consommé au

moins un opiacé dans le mois. (11)

Les usagers diversifient également les substances psychoactives alors qu’avant 1’héroine
¢tait la substance la plus fréquemment consommée. Actuellement, les usagers consomment
majoritairement de la BHD, du cannabis et de I’alcool. La BHD est trés souvent utilisée pour
éviter un syndrome de sevrage chez les usagers jeunes, précaires et les plus pauvres et isolés.
Cette substance a une forte accessibilité et son colt est faible sur le marché illicite. L usage
de la méthadone est moins fréquent méme si cette substance est de plus en plus accessible
sur le marché illicite. (7) Cependant, la BHD reste plus fréquemment détournée par les
usagers. Il est plus facile de « sniffer » ou de s’injecter la BHD par rapport au sirop de
méthadone, les effets indésirables au niveau cutané sont moindres. On observe une forte
augmentation des saisies de BHD ce qui refléte 1’augmentation de 1’offre en France
notamment en Auvergne Rhone Alpes avec des réseaux criminels albanais. Le prix est de

35-40¢€ le gramme. (10)

Dans la rue, I’héroine peut étre sniffée, fumée ou injectée. Il y a des risques de propagation
du VIH ou des hépatites B et C du fait du partage des seringues ou des pailles. Des infections
cutanées, des veines éclatées, des infections bactériennes et des surdosages sont également

observés.

Le marché des opioides s’est €largi et diversifié avec I’héroine et les médicaments sur
ordonnance détournés du marché 1égal. De plus, la production d’opium est en hausse, en
2016 elle a augmenté d’un tiers par rapport a 2015 a cause de la hausse des rendements des

cultures de pavot en Afghanistan. Actuellement, il existe une évolution des modeles
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commerciaux et une diversification du marché illicite pour le trafic de stupéfiants dans le

monde.

Selon le rapport mondial sur les drogues, publi¢ par 1’office des Nations Unies contre la
drogue et le crime (12), en 2015 prés de 250 millions de personnes consommaient des
stupéfiants dans le monde. Parmi eux, 29,5 millions de personnes (0,6% de la population
adulte mondiale) ont eu des problémes de consommation et souffraient de troubles y compris
de dépendance. En effet, la dépendance aux opiacés est caractérisée par un syndrome de
sevrage a 1’arrét brutal de la prise du produit qui est particuliérement intense et difficile a
supporter. Parmi les symptdmes d’un syndrome de sevrage, on retrouve des myalgies, des
douleurs osseuses, des arthralgies, des nausées, des vomissements, des frissons, sueurs,
tremblements, mydriase, insomnie et angoisse. Il est extrémement difficile d’arréter seul et

brutalement ’héroine. (13) (14)

Figure 1 : Chronologie du syndrome de sevrage a I’héroine (14)

3 jours aprés

12 heures aprés acmeé des symptdmes somatiques (diarrhée, vomissement, déshydratation,
Demiére bdillements, larmoiements, tachycardie, hypertension artérielle, angoisse majeure) et biologiques
prise rhinorrhée, sueurs, angoisse (hémoconcentration, hyperieucocytose, hyperglycémie).
d’héroine I

(intraveineuse | |

ou inhalation) 24 heures aprés 8 jours aprés
majoration des signes et apparition de contractions régression de la symptomatologie
musculaires, irritabilité, insomnie, anorexie, nausées, persistance passible d'une anxiéte
myalgies, crampes abdominales, frissons. avec insomnie, asthénie.

1.3 Relation Structure-Activité et mode d’action des

opiaces

De la graine de pavot, I’opium est extrait et a partir de I’opium on synthétise des dérivés :
les opiacés. De nombreux principes actifs ont été synthétisés et ressemblent a la morphine.
On les regroupe sous le nom d’opiacés ou opioides. La morphine est en fait le métabolite
actif de I’héroine, la codéine, la pholcodine, la codéthyline. (14) Elle est connue et utilisée
depuis des millénaires. Elle fait partie de la famille des alcaloides. Les alcaloides sont des
molécules a structure complexe, azotées, basiques et presque toujours hétérocycliques

(présence d’un azote dans le cycle).
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La morphine est composée d’une fonction phénolique libre qui donne la possibilité de
liaisons hydrogenes avec le OH ou de liaison de Van der Walls avec le cycle aromatique. Le
noyau aromatique et I’hydroxyle sont indispensables a I’activité analgésique de la morphine.
Ils sont retrouvés dans la plupart des structures des dérivés morphiniques. L’amine tertiaire
est chargée positivement au pH physiologique, ce qui permet la formation de liaisons
ioniques et est aussi indispensable a I’activité analgésique de la morphine. C’est une

molécule chirale dont seul I’énantiomére naturel, 1évogyre, a une action antalgique.

Figure 2 : Structure chimique de la morphine (16)

Fonction
phénolique

7 Amine tertiaire

Les opiacés miment les effets des opioides endogenes : les enképhalines, les endorphines,
les dynorphines. Il existe plusieurs récepteurs aux opiacés : les récepteurs mu, kappa, delta.
Chaque opioide présente un profil d’affinité¢ spécifique a ces récepteurs. (15) Un opioide
peut interagir avec les 3 types de récepteurs de manicre différente, c’est pour cela qu’il peut

exister des différences d’effets entre les opioides disponibles : (16)

e Agoniste complet : stimule les 3 sous-types de récepteurs (la liaison aux récepteurs
assure un effet maximum a 100%) 1’effet antalgique augmente en proportion de la
dose, avec pour seule limite ’occupation de tous les récepteurs: majorité des

opioides y compris : Morphine, Méthadone, Héroine
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e Agoniste-Antagoniste : agoniste pour un seul sous type de récepteur et antagoniste

pour un autre, I’occupation de tous les récepteurs induit un effet réel mais moins

important que celui des agonistes complets : Buprénorphine

e Antagoniste complet : antagoniste les effets sur tous les sous-types de récepteurs,

lorsqu’il y a liaison aux récepteurs, toute activation est inhibée, cet antagoniste

supprime une stimulation par un agoniste : Naloxone, Naltrexone

Les opiacés peuvent engendrer un effet dépresseur du systéme nerveux central conduisant a

la baisse de vigilance, au coma, un effet dépresseur du systéme respiratoire, un effet

antalgique, des effets hypnotiques, anxiolytiques, euphorisants et désinhibiteurs.

Tableau 1 : Actions pharmacologiques des opiacés par type de récepteur (19)

Récepteur p

Récepteur k

Récepteur 6

Récepteur €

Analgésie

X

X

X

Dépression

respiratoire

Dysphorie

Tolérance

Sédation

Myosis

X[ X|X|X| X

X |X|X[|X| X

Mydriase

Bradycardie

Constipation

X| X

Hypothermie

Hallucinations

Hypertension

Inhibition des

catécholamines

Psychodyslepsie
(désorientations, et/ou

dépersonnalisation)

Dystonie

La prise réguliere et importante d’opioides entrainerait la saturation des récepteurs opioides

et stopperait la production des agonistes physiologiques (enképhalines). Ce qui entrainerait

une dépendance physique aux opiacés. (14)
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1.4 Les médicaments opiaces
1.4.1 Les antalgiques opioides

En France, on retrouve les opiacés sous différentes formes. Il existe des médicaments
antalgiques a base d’opiacés, comme la codéine et la morphine pour traiter les douleurs
intenses. Les antalgiques sont divisés en 3 classes en fonction de leur puissance d’action

selon un classement de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) : (17)

- Les substances antalgiques de palier 1 ou antalgiques non opioides : destinées
aux douleurs légéres a modérées : 1’aspirine, le paracétamol et les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). Ce sont les antalgiques de loin les plus
fréquemment utilisés.

- Les substances antalgiques de palier 2 ou antalgiques opioides faibles : destinées
aux douleurs modérées a séveres ou aux douleurs insuffisamment soulagées par les
antalgiques de palier 1. Les opiacés faibles ou dérivés de I’opium et de la morphine
comme la codéine, la dihydrocodéine et le tramadol.

- Les substances antalgiques de palier 3 ou antalgiques opioides forts : destinées
aux douleurs intenses, rebelles aux autres antalgiques. Les opiacés forts comme la

morphine et tous les autres dérivés de I’opium.
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Tableau 2 : Les différents paliers et les différentes voies d’administration des

antalgiques : spécialités disponibles en France (21)

ANTALGIQUES
PALIER 1

ANTALGIQUES
PALIER 2

ANTALGIQUES
PALIER 3

VOIE ORALE

PARACETAMOL
Dafalgan® Dolipranc®
Efferalgan®

ANTLINFLAMMATOIRES
NON STEROIDIENS
Diclofénac® (Voltaréne®)
Kétoproféne® (Profénid®)
Ibuproféne® (Advile,
Nurofen®, Spedifen®)
Naproxéne® (Apranax®)

PARACETAMOL CODEINE
Dufalgan codéine®
Efferalgan codéine®
Codoliprunc®
Klipal®

CODEINE SEULE
Dicodin®

PARACETAMOL CODEINE
CAFEINE
Lamaline®

TRAMADOL PARACETAMOL

Ixpnm®
Zaldiar®

TRAMADOL
Topalgic®
Contramal ®

SULFATE DE MORPHINE
Actiskénan ¥
Sévrédol®
Skénan® LP
Moscontin®
Oramorph®

HYDROMORPHONE
Sophidone® LP

OXYCODONE
Oxycontin® LP
OxynormyX

FENTANYL
ActiqX
AbstralX®
EffentoraX

Instanyl®

VOIE PARENTERALE

PARACETAMOL

Perfalgan®

NEFOPAM
Acupan®

ANTLINFLAMMATOIRES
NON STEROIDIENS
Voltaréne®
Profénid®

TRAMADOL
Topalgic®
Contramal ®

CHLORHYDRATE DE MORPHINE

Morphine injpectable®

OXYCODONE
Oxynorm®

VOIE DERMIQUE

ANTLINFLAMMATOIRES
NON STEROIDIENS
Niflugel®
Flector®
Advil®
Ketum®

FENTANYL TRANSDERMIQUE
Durogésic®
Matrifen®

En France, la prescription d’antalgiques représente un marché pharmaceutique important.

Les laboratoires présentent les opioides faibles comme plus shrs, mieux tolérés, moins

addictifs et aussi efficaces que les opioides forts. Cependant cette « bonne réputation »

banalise leur usage et les patients ne sont pas conscients des risques qu’ils encourent

notamment en cas de mésusage. La prescription des opioides forts doit rester trés encadrée

mais doit s’imposer quand I’indication est justifiée. (18)

Dans I’état des lieux de la consommation des antalgiques opioides et leurs usages

problématiques, publié en février 2019 (7), I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament

et des produits de sant¢ (ANSM) avertit des risques de dépendance provenant d’une

surconsommation des médicaments antidouleur a base d’opiacés ou de dérivés. Elle qualifie

cette problématique comme une « préoccupation majeure des autorités de santé ».
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Les résultats des études épidémiologiques en France montrent depuis 2008, une grande
évolution de I'usage des opiacés. Les antalgiques non opioides sont les plus consommés en
2017 en France a 78% suivis par les antalgiques opioides faibles a 20% et les antalgiques
opioides fort a 2%. Les antalgiques non opioides sont les plus consommées depuis 12 ans en
France. Leur part n’a cessé d’augmenter passant de 54% en 2006 a 78% en 2017. Sur cette
méme période, de 2006 a 2017, la consommation d’antalgiques opioides faibles a diminué
de 59%. Toutefois, en 2017, I’antalgique opioide le plus consommé est le tramadol en ville
comme a I’hdpital. Enfin, la consommation des antalgiques opioides forts a augmenté de

45% entre 2006 et 2017. (7)

Figure 3 : Evolution de la consommation des antalgiques en France entre 2006 et

2017 (7)
EVOLUTION DE LA CONSOMMATION Nombre de DDJ/1000 Hab / Jour
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Plus en détail : (7)

e En2015, 17,1% des francais ont re¢u un antalgique opioide sur prescription. Environ
10 millions de Frangais ont eu une prescription de ce type d’antalgiques en 2015.

e Le tramadol est I’antalgique opioide le plus consommé avec une augmentation de
68% entre 2006 et 2017

e L’oxycodone est I’antalgique opioide qui marque la plus forte augmentation : plus
738% entre 2006 et 2017

e Les consommateurs d’antalgiques sont majoritairement des femmes

e Les utilisateurs d’opioides forts sont plus agés que ceux d’opioides faibles

(respectivement age moyen de 64 ans versus 52 ans)

\

L’augmentation de la consommation des antalgiques opioides peut étre associée a la

survenue de complications graves. Voici les données relevées en France (7) :
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e Le nombre d’hospitalisations en relation avec la consommation d’antalgiques
opioides a presque triplé (augmentation de 167% entre 2000 et 2017) et le nombre
de déces a augmenté de 146% entre 2000 et 2015.

e Lenombre de décés liés a la consommation d’opioides a augmenté de 1,3 a 3,2 déces
pour un million d’habitants, entre 2000 et 2015 avec au moins 4 décés par semaine.

e La part des cas de mésusage des antalgiques opioides rapportée au réseau
d’addictovigilance a plus que doublé entre 2006 et 2015.

e Le tramadol est le premier antalgique opioide rapporté dans les notifications d’usage
problématique du réseau d’addictovigilance, le premier également impliqué dans les
déces de I’enquéte Déces Toxiques par Antalgiques (DTA) et cité dans ’enquéte
Ordonnances suspectes — indicateurs d’abus possible (OSIAP)

e [L’usage problématique de la morphine et de ’oxycodone se démarque des autres
opioides car en plus de patients initialement traités pour une douleur, une population
plus masculine, plus jeune, d’usagers de drogues se dégage des notifications

rapportées au réseau d’addictovigilance.

Les médicaments opioides sont la premicre classe de médicament mis en cause dans les
morts par overdose en France avec une estimation entre 208 et 800 déceés chaque année

incluant les consommations illégales de médicaments opiacés. (7)

La morphine, est I’antalgique opioide fort le plus impliqué dans les déces directs. Cela
s’explique par son usage détourné par les consommateurs de drogues. Bien que la situation
ne soit pas comparable avec les Etats-Unis, une vigilance accrue de la part des autorités et

des professionnels de santé est nécessaire en France.

1.4.2 Traitement substitutif aux opiaces :
place dans la prise en charge des usagers
d’opiacés

Dans ce paragraphe sera abordée la place des TSO dans la prise en charge des usagers
d’opiacés. La pharmacocinétique et la pharmacodynamie de ces traitements seront abordées

plus en détail dans un prochain paragraphe.
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A la fin des années 90, une nouvelle discipline a vu le jour : 1’addictologie. Elle a pour
objectif de traiter les addictions d’un point de vue soins et santé publique pour développer
la prise en charge des usagers de drogues aux profils multiples et les accompagner vers une
structure spécialisée. Le concept de traitement de substitution fait partie de la politique de
réduction des risques dus a I’usage des drogues. Les avantages de cette prise en charge sont :
la diminution des risques sociaux, des effets néfastes des drogues sur la santé des usagers
(substances et modes de consommation). En pratique, les TSO permettent aux patients de
réduire voire de cesser leur consommation d’opiacés et favorisent la modification de leurs

comportements de consommation et habitudes de vie voire leur réinsertion sociale. (19)

Le principe du traitement de substitution consiste a tenter de remplacer 1’'usage de drogues
illicites dont des opiacés par I'usage d’un médicament par définition contrdlé de la classe
des opiacés. Les médicaments de substitution (méthadone et buprénorphine) ont une action
prolongée qui permet aux patients de tenter de retrouver une vie normale avec un moindre
risque de syndrome de sevrage. Ce traitement s’inscrit dans une prise en charge compléte a
la fois médicale, psychologique et sociale. Ce traitement substitue mais ne remplace pas la

drogue. (20)

Ces traitements de substitution sont commercialisés depuis la fin des années 1960 aux Etats-
Unis. Les premiers questionnements sur la méthadone ont lieu en 1972 et ¢’est en mars 1995
que le sirop de méthadone devient un médicament en France. En février 1996, démarre la
commercialisation de la BHD en France sous le nom de Subutex® conditionné sous forme
de comprimés sublinguaux. Au début ces médicaments étaient considérés comme des
traitements d’aide a 1’arrét des opiacés mais depuis, les objectifs thérapeutiques ont évolué.
Ils se sont concentrés sur la prise en charge psychosociale et la qualité de vie du patient.
Désormais, ce traitement est envisagé au long cours. (21) En effet, les bénéficiaires de TSO

sont environ 40% a étre pris en charge en affections de longue durée. (22)

Selon une étude de 2009, 150 000 frangais, soit 0,25% de la population générale, sont
dépendants a une substance opiacée. On observe une diminution du nombre de déces par
overdose passant de 564 en 1994 a 69 en 2006 grace a une politique de diminution des
risques et a une augmentation de la prescription de traitement de substitution. D’apres la
mise a jour de 2019 du tableau de bord des « Traitements de substitution aux opioides »

réalisé par I’Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT), entre 2011 et
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2017 le nombre de bénéficiaires d’une délivrance de TSO en ville s’est stabilisé a environ
162 500 personnes parmi la population couverte par 1’assurance maladie. Si on ajoute les
personnes ayant des délivrances dans les Centres de soins, d’accompagnement et de
prévention en addictologie (CSAPA), dans les hopitaux et en prison cette estimation est
d’environ 180 000 personnes. (22) En France, la BHD reste le traitement le plus fréquent en
ville a 61% devant la méthadone qui concerne 38% des patients. La forme gélule de la
méthadone est en croissance et est plus souvent prescrite que la forme sirop. En 2018, une
nouvelle formulation de BHD en lyophilisat oral (Orobupre®) et le premier générique de

BHD/Naloxone ont été commercialisés.

Les patients sous TSO sont pour les trois quarts masculins, agés de 40,6 ans en moyenne.
Entre 2011 et 2017, cette population a vieilli : la part des moins de 35 ans a régressé tandis

que celle des 45 ans et plus a progressé. (22)

Les doses quotidiennes moyennes prescrites pour la BHD et le Suboxone® se rapprochent
de la dose d’entretien recommandée de 8mg. Entre 2011 et 2016, les doses sont stables pour
la BHD et en légere baisse pour le Suboxone®. La posologie maximale a ne pas dépasser
est de 24 mg/j de BHD contre 16 mg/j jusqu’a fin 2018. Deux pour cent des bénéficiaires
ont eu des délivrances de BHD supérieures a 32 mg/j en 2016 ce qui reste stable depuis 2011.
Pour la méthadone, les doses quotidiennes moyennes sont plus faibles (en 2017 52,1mg/j)
que les doses d’entretien de 60 a 100 mg/j. Il existe une possible sous-estimation des doses
moyennes de méthadone réellement prises par les patients en raison de 1’éventuelle

délivrance en CSAPA.

Les patients sous TSO sont répartis inégalement en France, les ventes varient beaucoup selon
les départements. En 2017, les ventes moyennes de TSO en France métropolitaine, s’élévent
a 66 doses journalieres pour 10 000 habitants agés de 20 a 49 ans par jour. Une fréquence
¢levée est observée dans les départements Grand-Est et Bourgogne Franche Comté, dans les
Pyrénées-Orientales, les Hautes-Pyrénées et en Charente Maritime. Une fréquence plus

faible est observée en Ile de France et dans les Pays de la Loire. (22)

En Europe, la différence est forte selon les pays. Comparée au Royaume-Uni, a la Belgique,
a I’Allemagne, a I’Italie, et a ’Espagne, la France en 2015 posséde un niveau de prescription
de TSO par habitant plus ¢élevé. La France se distingue des autres pays européens par la
proportion majoritaire de prescriptions de BHD. La BHD est également le TSO le plus
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souvent utilisé en Grece, Suede, République Tcheque, Croatie et a Chypre. Dans 1’Union
Européenne (UE), pres de deux tiers des patients sous TSO regoivent de la méthadone. Aux
Etats-Unis, les TSO sont peu accessibles. En 2015, 8 & 10% seulement des programmes
thérapeutiques offraient un acces aux TSO souvent prescrit sur une période trop courte pour
étre efficace. (22) Il nous est difficile de comparer les données car il n’existe pas de
normalisation des modes de calcul. Nous savons que la France se situe parmi les pays
européens ayant le plus grand nombre de patients sous TSO rapporté a sa population agée
de 15 a 64 ans. Cette forte diffusion serait liée a I'utilisation de la BHD et depuis sa

commercialisation en France, a sa large accessibilité.

Le nombre de bénéficiaires de TSO en Europe a augmenté régulierement de 2006 a 2010 et
diminue désormais. Pour la France, cette évolution résulte de la légére augmentation des
bénéficiaires ayant des délivrances en ville et en CSAPA associée a une légere baisse de la
population des 15-64 ans. Pour tous les pays sauf I’Irlande et la France, les courbes sont
descendantes depuis 2011. On observe une hausse modérée en Belgique et en Allemagne
jusqu’en 2011 puis un plateau. En Angleterre et au Pays de Galles, une forte croissance
jusqu’en 2010 puis une baisse. En Italie, le nombre de personnes ayants bénéfici¢ d’un TSO
est stable depuis 2004 et a baissé en 2015. Au Luxembourg, le nombre est stable jusqu’en
2010 suivi d’une baisse. Enfin en Espagne, la tendance est a la diminution du nombre de
personnes sous TSO durant ces 10 dernicres années. Le nombre de patients bénéficiaires de
TSO en Europe a augmenté régulierement de 2006 a 2010 et diminue depuis. Cela pourrait
étre di a l’efficacité des politiques de santé publique avec une diminution de la

consommation des substances psychoactives. (22)
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Figure 4 : Evolution du nombre de patients sous TSO pour 1000 habitants de 15 i 64
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Dans le tableau 3 sont détaillés les médicaments a base d’opium et autres substances

psychoactives en France.

Tableau 3 : L’ensemble des médicaments et autre substances psychoactives a base

d’opium en France (20)

OPIACES PUISSANTS | Morphine
Dérivés morphiniques :
Fentanyl, Sufentanil, Rémifentanil, Alfentanil, Péthidine,
Pentazocine, Hydromorphone, Oxycodone
OPIACES FAIBLES Agonistes purs: Codéine, Dextropropoxyphene, Tramadol
Agonistes/Antagonistes: Nalbuphine, Buprénorphine
OPIACES DE Méthadone
SUBSTITUTION Buprénorphine Haut Dosage
ANTAGONISTES Naloxone, Naltrexone, Nalorphine
PRODUITS ILLICITES | Héroine, Opium

En septembre 2006, I’association buprénorphine-naloxone (Suboxone®) obtient son AMM

en France. L’association de la buprénorphine a la naloxone est destinée a prévenir le

mésusage de la buprénorphine par voie intraveineuse. (23) Détourné de son usage, injecté
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ou sniffé, le médicament a une action « abuse-déterrent ». Ce médicament vise a prévenir le
mésusage en provoquant des symptomes de sevrage en cas de recours a la voie injectable.
Lanaloxone en cas d’injection de la Suboxone® va bloquer les mémes récepteurs (mu) avant
que la buprénorphine ne puisse les stimuler. Les conséquences sont variables suivant les
individus allant de 1’état de manque a une diminution ou une suppression de I’effet agoniste.
Ce nouveau médicament de substitution peine a trouver sa place en France. En 2017, la
Suboxone® était remboursée qu’a seulement 5% de I’ensemble des personnes recevant un
TSO soit 7 500 personnes. Le nombre de bénéficiaires de ce médicament a doublé depuis
son introduction en 2012 sur le marché mais reste trés peu fréquemment prescrit et
remboursé a cause notamment du faible niveau de preuve de son efficacité. Les autorités de
santé ne voient pas ce médicament comme une solution suffisante pour régler le probléme
de I’injection de la BHD. Certains avis dénoncent une tres forte affinité de la buprénorphine
pour les récepteurs opiacés donc un sous dosage de naloxone qui ne permet pas en cas
d’injection de bloquer totalement 1’effet heroin-like de la buprénorphine. (24) Sur le plan
théorique ce concept est intéressant : en usage sublingual 1’effet est équivalent a celui de la
BHD seule, mais en usage intraveineux (IV) la naloxone induirait un désagréable sevrage
précipité, potentiellement décourageant pour le patient. Cependant, I’expérience clinique
avec cette nouvelle association est actuellement encore tres limitée. Le bénéfice de sécurité
attendu n’a a ce jour, ét¢ montré que de facon limitée, dans une seule étude basée sur des
questionnaires et menée sur un petit nombre de patients. De plus, cette étude a été réalisée
dans un contexte trés éloigné des soins de santé. Par ailleurs, aucune donnée n’est encore
disponible sur I’innocuité de I’administration quotidienne de naloxone a long terme.(25) En
2013, Reckitt Benckiser, le laboratoire pharmaceutique a amélioré le conditionnement de
Suboxone® passant a des plaquettes unitaires prédécoupées recouvertes d’un film-sécurité
et avec une lisibilité amélioré. (25) En 2007, a la suite de I’obtention de son AMM, La
Revue Prescrire explique qu’il n’existe pas de preuve d’un moindre risque d’auto-injections
de la Suboxone®. En pratique pour les patients sous BHD qui ont tendance a se I’injecter

mieux vaut utiliser la méthadone. (26)

En 2018, d’autres comprimés sublinguaux a base de buprénorphine et de naloxone ont été
autorisés sous le nom de Zubsolv®. Mais cela n’a pas apporté¢ de progreés par rapport a
Suboxone® car le remplacement d’un comprimé fortement dosé par plusieurs comprimés de

dosage faible expose a une surdose. (27)
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En janvier 2020, La Revue Prescrire met en avant la méthadone Zoryon®, sous forme gélule
ou sirop, dans les douleurs cancéreuses apres échec d’autres opioides. En cas d’échec des
antalgiques opioides habituels chez les patients atteints d’un cancer, la méthadone est
souvent efficace mais elle expose a des torsades de pointes ce qui justifie une surveillance

¢lectrocardiographique et a de nombreuses interactions médicamenteuses. (28)

En mars 2020, La Revue Prescrire met en avant un nouveau médicament avec une nouvelle
voie d’administration : la buprénorphine LP sous cutanée, le Buvidal®. La buprénorphine a
libération prolongée (LP) en injections sous cutanées hebdomadaires ou mensuelles serait
une option complémentaire aux comprimés sublinguaux quotidiens. En particulier quand les

prises quotidiennes sont contraignantes ou quand les patients s’injectent les comprimés. (29)

Pour conclure, ’arrét du TSO n’est pas la finalité principale de la prise en charge mais les
TSO permettent aux personnes dépendantes des opiacés de réduire voire d’abandonner leurs
comportements addictifs, de prévenir le risque de transmission d’agents infectieux et de
recouvrer tout ou une partie de leur liberté avec une meilleure qualité de vie.

La mise a disposition de ces traitements, plus large pour la BHD, a rapidement montré des
résultats positifs incontestables avec une diminution de la mortalité par overdose, une
amélioration de I’acces aux soins et des conditions de vie des toxicomanes ainsi qu’une

réduction des transmissions virales quand ces traitements étaient pris correctement. (30)

1.5 Le mésusage des opiaces

1.5.1 Définition de la dépendance

Les opiacés exposent a des phénoménes de dépendance. La dépendance aux opioides fait
apparaitre un ensemble de signes, de symptomes et de comportements indiquant que la

personne est dépendante a la substance, d’un point de vue physique et psychologique.(31)

La dépendance physique se définit par I’existence d’un syndrome de sevrage a 1’arrét du
traitement. La dépendance psychologique est définie par un attachement subjectif du patient
a son traitement et le patient a besoin de prendre son traitement pour aller bien. S’il ne le

prend pas il va étre triste et aura des difficultés de concentration.
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Les dépendances aux médicaments et autres substances psychoactives constituent un
probléme de santé publique majeur en France et dans le monde. Lorsque 1’on parle de
problémes liés a la dépendance d’opioides, on pense aux opioides illicites achetés dans la
rue. Or, la consommation problématique d’opioides peut aussi inclure [’utilisation
inappropriée des médicaments sur prescription médicale comme I’Oxycodone, la Morphine
ou la Codéine ou méme la prise d’'un médicament pour lequel la prescription ne nous était

pas destinée.

Selon I’OMS, le syndrome de dépendance est défini comme un ensemble de phénomenes
comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels 1’utilisation d’une substance
psychoactive spécifique ou d’une catégorie de substances entraine un désinvestissement

progressif des autres activités. (32)

La prescription des opioides apporte depuis les années 1990 un réel progreés dans le
traitement de la douleur. Cependant, la poursuite du traitement au long cours peut aboutir a
des phénomenes de tolérance pharmacologique et a une dépendance psychologique et/ou
physique. On observe alors un mésusage aux opioides de prescription (MOP). 1l s’agit d’une
utilisation inadaptée des doses et de 1’effet recherché du médicament ce qui expose le patient
a des conséquences négatives sur le plan social, psychologique ou physique. La dépendance
pharmacologique aux opioides de prescription (DOP) désigne le processus de tolérance
c’est-a-dire I’accoutumance du cerveau et de I’organisme entier vis-a-vis du médicament.
Cette tolérance aboutit a une perte progressive d’effet avec parfois la nécessité d’augmenter
les doses pour conserver les mémes effets avec un syndrome de sevrage en cas d’arrét brutal
du traitement. (31) On estime qu’environ 90% des situations de MOP/DOP sont le fruit d’une

prescription médicale initiale. (31)

Selon le Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders 5éme édition (DSM V) (33),
une dépendance est un mode d’utilisation inadapté d’un produit conduisant a une altération
du fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significative, caractérisé par la
présence de deux (ou plus) manifestations suivantes, a un moment d’une période continue

de douze mois :

1. Le produit est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus

prolongée que prévu
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10.

11.

I1 existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrdler
I’utilisation du produit
Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir le produit,
utiliser le produit ou récupérer de leurs effets
Craving ou une envie intense de consommer le produit
Utilisation répétée du produit conduisant a 1’incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I’école ou a la maison
Utilisation de produit malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants
ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit
Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont abandonnées
ou réduites a cause de ’utilisation du produit
Utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux
L’utilisation du produit est poursuivie bien que la personne sache avoir un probléme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou
exacerbé par cette substance
Tolérance, définie par I’'un des symptomes suivants :
a. Besoin de quantités notablement plus fortes du produit pour obtenir une
intoxication ou I’effet désiré
b. Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme quantité
du produit
Sevrage, caractérisé par ’'une ou 1’autre des manifestations suivantes :
a. Syndrome de sevrage du produit caractérisé
b. Prise d’un produit ou d’une substance proche pour soulager ou éviter les
symptomes de sevrage
Présence de 2 a 3 criteres : ADDICTION LEGERE
Présence de 4 a 5 critéres : ADDICTION MODEREE
Présence de 6 criteres ou plus : ADDICTION SEVERE (33)

La dépendance est différente de la tolérance. La tolérance est définie par la diminution de
I’effet thérapeutique pour une méme dose administrée pendant plusieurs semaines. Cela
induit une diminution de la réponse a la substance et la capacité a supporter des doses élevées

qui sont habituellement toxiques. L’organisme met en place un mécanisme d’adaptation a la
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prise réguliere de cette substance. Cette tolérance est variable en fonction des patients du fait
de différences pharmacogénétiques, pharmacologiques et pharmacodynamiques

interindividuelles. (34)

1.5.2 Crise des opioides

Sur le plan international une épidémie de surdose des opioides licites et illicites touche
I’ Amérique du Nord et des premiers signes d’alertes touchent quelques pays européens. On
observe des prescriptions abusives inappropriées depuis plusieurs années de certains
médicaments antidouleurs, un risque de dépendance sous-estimé et un manque de

compréhension des effets indésirables liés a une utilisation a long terme. (35)

Depuis les années 80, la prise en charge de la douleur est devenue une préoccupation
médicale trés importante. Par conséquence, on a observé une augmentation majeure des
prescriptions d’antalgiques et notamment d’opioides dans le monde de 2011 22013 de 618%
par rapport a 1991-1993.(36) En Amérique du nord, on observe la plus grande proportion
de décés par overdose aux opioides. Aux Etats-Unis, on estime que plus de trois américains
meurent chaque heure d’une overdose par opioide, que 40% de ces overdoses sont
secondaires a la prise d’un opioide prescrit et environ 100 personnes présentant une overdose
par opioide sont prises en charge chaque jour dans les urgences des hopitaux. (37) Trois
facteurs principaux sont a 1’origine de cette crise. Tout d’abord, une lettre publiée dans le
New England Journal of Medicine en 1980 conclut sur le fait que le développement d’un
trouble de I’usage aux opioides restait anecdotique en I’absence d’antécédents d’addiction.
Ensuite, la prise de conscience de la communauté mondiale médicale dans les années 90 de
I’importance de la prise en charge de la douleur. Enfin, aux Etats Unis, la promotion des
opioides a libération prolongée comme I’Oxycontin® aupres des médecins et du grand

public a entrainé I’augmentation de la consommation des opioides. (38)

La dose journaliere d’opioides analgésiques reste 3,5 fois inférieure en Europe a celle des
Etats-Unis. L’Europe semble moins touchée, c’est en grande partie liée aux modalités
d’acces et de prescription des opioides qui sont plus restreintes. Cependant on observe une

augmentation préoccupante de la morbi-mortalité liée aux opioides.

En France, la prévalence de 1’'usage des antalgiques opioides a diminué de 11% entre 2006

et 2015. Cela est en grande partie liée a la diminution de la consommation des opioides de
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palier 2 suite au retrait du marché du Diantalvic® en 2011. Par ailleurs, d’autres éléments
sont plus inquiétants. La consommation des antalgiques de palier 3 a augmenté de +37%
entre 2006 et 2015. En effet, avec pour objectif une meilleure prise en charge de la douleur,
la France a vu augmenter la prescription des antalgiques opioides notamment des molécules
synthétiques comme le tramadol, ’oxycodone ou le fentanyl. A partir de 2015, une
augmentation des mésusages est devenue visible (autogestion des traitements, abus,
recherche d’autres effets) se traduisant par une augmentation des déces par surdose et la
survenue de dépendances chez des patients aux profils inhabituels. Les hospitalisations
associées a la prescription d’opioides ont augmenté de 128% entre 2000 et 2015. Les déces
par surdosage involontaire impliquant un opioide ont augmenté de 161% entre 2000 et 2014.
Cette situation reste de loin comparable aux Etats Unis. En France, le systéme de soin est
plus régulé, les médecins ne font pas de profit sur les médicaments qu’ils prescrivent et la
communication des laboratoires est mieux encadrée. Cependant, la situation reste inquiétante
et a prendre en compte. (38) Ces données doivent nous inciter a une vigilance accrue en
France. Les opiacés : le tramadol, la morphine, les TSO et les substances illicites restent la

principale cause de déces par surdose en France et dans le monde en 2017. (10)

1.5.3 M¢ésusage des TSO

Les états de manque et la tolérance croissante peuvent pousser une personne dépendante aux
opiacés a en acheter dans la rue ou a consulter différents médecins afin de disposer de
plusieurs ordonnances. Elle peut fumer, « sniffer », écraser ou s’injecter le médicament afin
de ressentir des sensations d’euphorie, de plaisir plus rapidement et plus intensément. Ce
comportement a risque a des conséquences sur la vie sociale et professionnelle des usagers.

(39)

En France en 2016, une personne sur 5 sous TSO a été hospitalisée au moins une fois dans
I’année. Et parmi les bénéficiaires de TSO au cours des 12 derniéres années, environ 11 000
patients ont été traités par des antiviraux contre I’hépatite C, soit prés d’une personne sur 5

traitée par ces médicaments dans I’ensemble de la population. (40)

Le mésusage des TSO parmi les usagers des Centres d’Accueil et d’Accompagnement a la
Réduction des risques pour Usagers de Drogues CAARUD en 2015 concerne 20% des

usagers de méthadone et 26% des usagers de BHD, pourcentage en hausse pour la BHD.
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Le risque principal du TSO est le décés par surdose. Ce risque est majoré par la
consommation de BZD ou d’alcool ou bien, apreés une période d’arrét du traitement, a la
sortie de prison, si le TSO est pris en dehors d’un suivi médical et chez les sujets dits « naifs»

(pas de consommation habituelle d’opiacés).

L’enquéte annuelle DRAMES (Déces en Relation avec I’Abus de Médicaments et de
Substances) menée par le Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance
et I’addictovigilance de Grenoble, sous la responsabilité de I’ANSM, a pour objectifs de
recueillir les cas de déces liés a I'usage abusif de substances psychoactives (surdoses),
d’identifier ces substances qu’il s’agisse de médicaments ou de drogues et de suivre leur
évolution dans le temps. En 2016, 46% des déceés par surdoses sont imputables en partie aux
TSO. La méthadone est impliquée dans 36% et la BHD dans 10% des 406 déces directs
provoqués par 1’abus de substances selon les résultats de I’enquéte DRAMES. (40)

En 2016, la part des déces impliquant des TSO ou d’autres opioides a augmenté tandis que
ceux causés par I’héroine ont baissé. En 2015, 30% des déces par surdose impliquaient
I’héroine alors qu’en 2016 seulement 26%. En 2015, 41% des déces par surdose impliquaient
des TSO et en 2016 cette proportion a augmenté a 46%. L’injection de BHD a nettement
reculé au profit de I’administration par voie orale depuis 2008. Le développement des TSO
s’est accompagné de détournements des médicaments et d’usages non conformes aux
prescriptions médicales. Pour 2,5% des usagers, les TSO posent probléme. S’il s’agit de la
BHD, 43% des usagers utilisent la voie orale, 25% 1’injection, 25% sniffent et 4% fument le
médicament en 2017. (40)

En 2017, 45000 personnes ont été prises en charge en raison de leur consommation

d’opioides dans les CSAPA.

Finalement, d’aprés ’ANSM, le mésusage des TSO diminue la sécurité d’utilisation de ces
médicaments mais ne remet pas en cause leur efficacité lorsqu’ils sont pris correctement.
Ces médicaments ont permis notamment de diminuer la mortalité par overdose, d’améliorer

I’acces aux soins ainsi que de réduire la transmission du VIH et du virus de I’hépatite C. (41)
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1.6 Usage des opiacés en prison et prise en charge

sanitaire

La population carcérale peut étre considérée comme vulnérable. A I’entrée en détention, les
personnes incarcérées ont un état de santé fragilisé en raison d’un faible acces et recours aux
soins, d’une prévalence importante des comportements a risque et des troubles mentaux. Ces
difficultés préalables peuvent €tre majorées par des conditions de détention potentiellement
pathogenes. (42) La prévalence de la toxicomanie et de la dépendance est généralement plus
¢levée chez les détenus que dans la population générale, cela suscite certaines équipes a
dépister la dépendance a I’entrée en détention, a mettre en ceuvre un traitement efficace et si
possible un suivi a la sortie de détention. (43) D’aprés une étude de 2006, la prévalence de
la dépendance aux drogues en détention en France est de 10,8%. (44) Une éducatrice
spécialisée exercant en CAARUD a rapport¢ qu’en France, plus d’un détenu sur 3
consommait de la drogue avant son incarcération, 9% de détenus étaient sous TSO, des
seringues pourraient étre retrouvées, dans un établissement pénitentiaire sur 5 (données
2010) et enfin qu’une unité de consultation et de soins ambulatoires sur 3 a eu a réaliser des

soins pour abces en 2011. (45)

En pratique, les études sur I’usage des opiac€s en prison sont anciennes et peu nombreuses.
Elles ne reflétent jamais réellement les consommations de drogues a 1’intérieur des prisons
a cause de la difficulté de 1’acces aux informations (données déclaratives des détenus) et des

enjeux de la diffusion de ces informations notamment au niveau institutionnel.

Un des enjeux de la prise en charge des usagers de drogues en milieu carcéral est de gérer
les usages et les risques associés a cette consommation. Ces risques sont accrus du fait de la
promiscuité, du manque d’acces a certains matériel ou services (salle de sport) et du risque
de dépendance et de surconsommation de substances psychoactives (tabac, cannabis, opiacés

...) avant I’arrivée en détention puis en cours de détention.

Selon de nombreuses €tudes internationales, la part des usagers de drogues par voie
intraveineuse (UDVI) ayant déja été incarcérés varie entre 56% et 90%. En France, parmi
les usagers de drogues faisant 1’objet d’une prise en charge spécialisée (CSAPA, CAARUD)
la part de ceux déja incarcérés se situe entre 43% et 61%. (46) En milieu carcéral, dans de
nombreux pays, un grand nombre de détenus déclare un usage de drogue par voie

intraveineuse : chez les hommes entre 10 % et 48% et entre 30% et 60% chez les femmes.
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Parmi les UDVI, il y a les usagers qui consommaient des drogues avant I’incarcération et
qui poursuivent en détention et ceux qui ont commencé en détention pour surmonter les

difficultés liées a I’enfermement et aux violences en contexte de surpopulation carcérale.(45)

Une étude en France, de 2003 a 2006 nous montre que la prescription de traitement de
substitution a fortement augmenté dans les prisons frangaises depuis les années 90 mais le
risque de réincarcération ou de déces reste €élevé chez les détenus dépendants aux opiacés.
C’est pourquoi des efforts sont encore nécessaires pour mettre en ceuvre des politiques de

prévention efficaces. (47)

La prise en charge compléte des patients dépendants aux opiacés a la MA de Lyon Corbas

sera abordée plus précisément dans un autre paragraphe.

1.7 Prise en charge des usagers d’opiacés en milieu libre

(CSAPA, médecine de ville)

1.7.1 Historique

Chez les personnes dépendantes aux opioides, la BHD et la méthadone sont les traitements

de substitution de premier choix.

La prise en charge des usagers d’opiacés date en France de la loi du 31 décembre 1970.
Cette loi introduit la gratuité des soins et le respect de I’anonymat. Elle permet aux usagers
d’avoir acces a une prise en charge multidisciplinaire spécifique dans des centres spécialisés
qui réunissent : des assistantes sociales, des éducateurs, des infirmiéres, des médecins,
psychiatres ou psychologues. (48) En France, les premiers questionnements sur la
méthadone ont eu lieu en 1972, deux centres ouvrent a Paris en 1973 avec un statut
expérimental. Dans les années 90, c’est la fréquence des infections chez les usagers de
drogue (hépatites et VIH) qui vont modifier les données et les modalités d’interventions des
professionnels de santé. Il existe de nombreux conflits idéologiques sur la méthadone a cause
de ce contexte mortifeére du VIH. Les centres méthadone commencent a se développer a
partir de 1994 et en mars 1995, le sirop de méthadone devient un médicament. (49) C’est en
février 1996, que la Buprénorphine présente sur le marché sous forme de Temgésic® est
commercialisée en Haut Dosage en France sous le nom de Subutex®. La Buprénorphine
Haut Dosage, peut étre prescrite pour la premicre fois par tout médecin quel que soit son
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statut (spécialisé, généraliste) ou son lieu d’exercice (libéral ou centres de soins). Ce qui la
rend plus accessible que la méthadone, qui ne peut étre prescrite qu’aux majeurs avec
initialisation de traitement par un médecin exergant en établissement hospitalier ou en centre

spécialisé.

Le marché des médicaments de substitution aux opiacés reste marqué par la mise sur le
marché du Subutex® en 1996 et par I’acces a la méthadone en 1995.(49) C’est ainsi que
deux médicaments ont une AMM dans le « traitement des pharmacodépendances majeures
aux opiacés » I'un le Subutex® d’acces facile ’autre la méthadone, le plus ancien, le plus

étudié et d’acces moins facile. (49)

1.7.2 Modalités et structures de prise en
charge

En 2007, la mise en place des centres de soins, d’accompagnement et de prévention en
addictologie CSAPA a fait évoluer la prise en charge. Le CSAPA a tout d’abord une mission
d’accueil pour tout usager de drogue. C’est un lieu d’écoute, et d’information pour le patient.
L’équipe répond aux questions que peuvent se poser les usagers afin de créer un dialogue et
une certaine confiance. C’est un lieu de prise en charge médicale et soignante. Des médecins
évaluent le niveau de dépendance, recherchent des comorbidités et proposent des soins et/ou
un sevrage thérapeutique. La prise en charge dans un CSAPA se fait par une équipe

pluridisciplinaire : médicale, psychologique, sociale et éducative.(50)

Les pharmaciens d’officine sont souvent en contact avec les personnes dépendantes aux
opiacés a I’occasion de la délivrance des médicaments ou des dispositifs de prévention des
risques de transmission d’infection (Stéribox®). Cette délivrance nécessite une confiance,
un accompagnement et un bon contact entre le patient et le pharmacien car la prise en charge
ne repose pas seulement sur la délivrance des médicaments mais aussi sur la transmission

d’informations de bon usage et de prévention.

Les professionnels de santé prescripteurs de TSO délivrés en ville sont majoritairement des
médecins libéraux, lesquels sont presque exclusivement (a 98 %) des médecins généralistes.
Cependant, la part de bénéficiaires de TSO ayant des prescriptions provenant exclusivement
des médecins de ville baisse de facon significative au profit des prescriptions en

¢tablissement de santé et des prescriptions mixtes depuis 2014. Les bénéficiaires de TSO ont
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eu des prescriptions de BHD, provenant exclusivement de médecins libéraux dans 80% des
cas et de méthadone dans 50% des cas en 2017. Pour la BHD les prescriptions issues des
médecins libéraux, des établissements de santé et des prescriptions mixtes sont restées
stables depuis 2013. (22) La Suboxone® se distingue par des fluctuations importantes de la
répartition des prescriptions liées aux faibles effectifs, mais sans doute aussi a I’introduction

de ce nouveau traitement.

L’existence de prescripteurs multiples pour un méme bénéficiaire est considérée comme un
indicateur d’un possible mésusage ou d’une présomption de trafic de TSO. En 2017, la
prescription de TSO par trois prescripteurs ou plus pour un méme bénéficiaire concerne 23%
des personnes et la délivrance par trois pharmacies ou plus, 9% des bénéficiaires de
I’Assurance Maladie. Si, pour la méthadone, le nombre de patients ayant consulté dans
I’année trois prescripteurs différents de TSO ou plus, a augmenté de facon significative entre
2011 et 2017, ce nombre est stable pour la BHD. La part des patients ayant eu dans I’année
des délivrances de TSO dans trois pharmacies ou plus se stabilise en 2016 pour la BHD aprés

une diminution entre 2011 et 2015. Elle est stable sur la période pour la méthadone. (22)

L’écart important pour la méthadone entre la part des patients ayant eu plus de trois
prescripteurs et ceux ayant fréquenté plus de trois pharmacies peut s’expliquer par la
possibilité¢ de délivrance en CSAPA et par le cadre réglementaire de prescription de la
méthadone plus strict comparé a celui de la BHD. En effet, I’initiation du traitement par
méthadone et le passage a la forme gélule se déroulant obligatoirement en CSAPA
contribuent a augmenter le nombre de prescripteurs différents pour les patients suivis en
médecine de ville. De plus, la faible proportion de patients ayant un traitement par
méthadone fréquentant plus de trois pharmacies peut aussi étre un indicateur de la réticence

d’un certain nombre de pharmaciens a délivrer de la méthadone.(40)

Le traitement de substitution aux opiacés « substitue » mais ne remplace pas la drogue. Le
traitement nécessite des efforts importants de la part du patient. Le patient doit étre motivé
et la prise en charge doit étre la plus globale possible. Il consiste a remplacer la drogue par
un produit similaire, qui ne posséde pas ou tres peu d’effets psychoactifs. Le sevrage peut
étre envisagé en limitant les signes de sevrage. L’objectif n’est pas forcément de se sevrer
mais de retrouver une bonne qualité de vie, de se réinsérer socialement et de prévenir le
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risque de transmission des agents infectieux (VIH-Hépatites) en cas d‘usage par voie

intraveineuse.

Le début de la prise en charge commence par le diagnostic de dépendance aux opiacés. Il se
caractérise par la perte de contrdle de 1’usage et la reconnaissance par le patient de problémes
familiaux, sociaux et sanitaires liés a 1’utilisation. Il faut aussi rechercher les signes de
manque grace aux critéres diagnostiques du DSM V. 1l est aussi possible de faire des tests

urinaires pour détecter la présence ou non de produit. (51)

La BHD peut étre prescrite par tout médecin et délivrée en ville. Elle peut étre injectée mais
il y aurait un risque moindre de surdosage, une moindre satisfaction du patient avec un risque

de consommation associées comme les BZD a fortes doses.

La méthadone elle est soumise a une prescription initiale par des praticiens des centres de
soins spécialisés et des établissements de santé avec relais possible en ville pour les
renouvellements. Sous forme sirop, elle est plus difficilement injectable, la satisfaction du
patient serait meilleure. Il existe un risque de surdosage, les interactions médicamenteuses
peuvent €tre nombreuses et il existe un risque de toxicité cardiaque. Les patients sont des
adultes de plus de 15 ans ayant une dépendance a I’héroine ou aux autres opiacés (morphine,
codéine) et qui souhaitent étre aidés. Les objectifs principaux de la prise en charge des
patients restent : la réduction de la dépendance aux opiacés, la réduction des risques et des

dommages liés a la substance consommeée.

1.7.3 Etapes de la prise en charge (30)

Le choix du médicament est fait en concertation avec le patient, en prenant compte les
caractéristiques des TSO, les attentes et usages déclarés par le patient, les antécédents de
consommation et le contexte de vie du patient.

La premicre étape de la prise en charge du patient est le bilan préalable. Le premier contact
avec le patient est fondamental et une alliance thérapeutique doit pouvoir s’installer. Le
médecin doit confirmer le diagnostic de dépendance aux opiacés et évaluer 1’état de santé du

patient.
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La deuxieme étape de cette prise en charge est I’initialisation du traitement. La prise initiale
du TSO se fait a I’apparition des premiers signes de sevrage, I’arrét de la prise d’opiacé
illicite est recherché.

En fait, si la dépendance est récente, si le lien social est préservé, si le patient ne s’injecte
pas la drogue, et n’a pas de comorbidité psychiatrique alors on peut envisager une aide au
sevrage par un traitement symptomatique avec des antalgiques, antispasmodiques,
anxiolytiques.

La méthadone peut étre utilisée si le patient le demande, aprés un échec avec la BHD, s’il y
a une grande précarité sociale, s’il y a des difficultés a gérer la prise, s’il continue a
consommer d’autres substances, s’il ne renonce pas aux injections ou a tout autre mésusage
et s’il y a une comorbidité psychiatrique importante associée. On utilise en premicre
intention la méthadone sous forme de sirop puis éventuellement aprés un an si le patient est

stabilisé on peut proposer la forme gélule si nécessaire.

On démarre la méthadone a une dose initiale de 10 a 40mg/j et les paliers d’augmentation
sont de 5 a 10 mg maximum de 1 a 3 jours sans jamais excéder par semaine 50% de la dose
initiale. La prise est quotidienne et orale. Pour la méthadone, des contrdles urinaires sont
possibles avant le début du traitement et pour le suivi.

Pour la BHD, il faut la prescrire a une dose initiale de 4 a 6 mg/j et un délai de 24h apres la
derniére prise d’opiacés pour éviter le syndrome de sevrage di a ’antagonisme de la
buprénorphine. Les paliers d’augmentation sont de 1 a 2 mg de 1 a 3 jours jusqu’a la dose
optimale. La prise est quotidienne et sublinguale.

La troisiéme étape est 1’adaptation du traitement. On recherche la posologie optimale par
paliers de 1 a 3 jours pendant les 10-15 premiers jours jusqu’a la suppression des symptomes
de manque puis par paliers de 4 a 7 jours. La posologie de stabilisation pour la méthadone

est entre 60 a 100 mg/j et pour la BHD entre 8 a 16mg/j.

Pour la quatrieéme étape il faut étre vigilant vis-a-vis des mésusages des TSO, de la reprise
des autres consommations et de 1’augmentation de la consommation d’autres substances
psychoactives. Pour le suivi du patient il est nécessaire de faire des bilans biologiques :
sérologies, (VIH, Virus de I’hépatite C), bilan hépatique (Aspartate Amino-Transférase,
Alanine Amino-Transférase et Gamma Glutamine-Transférase). Ce suivi biologique est trés
utile pour vérifier et prévenir tout effet indésirable des TSO.
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Enfin, la cinquiéme étape pourrait étre 1I’arrét du TSO si le patient en fait la demande. [ n’y
a pas de durée optimale de traitement pour un TSO. L’arrét doit étre envisagé dans des
conditions optimales d’un point de vue social et sanitaire. Les expériences montrent des
arréts lents progressifs. C’est le patient qui doit gérer I’arrét en fonction de ses symptomes.

(30)

2 Les traitements de substitution aux opiacés : €léments

pharmacologiques et réglementaires

Nous n’aborderons ici que la méthadone et la BHD, 1’'usage de la Suboxone® étant plutodt

marginale en France.

2.1 La Méthadone

2.1.1  Historique

En 1937, I’industrie allemande synthétise un antalgique central, dérivé de la Péthidine appelé
Hoechst 10820. En 1941, cette molécule est brevetée mais sa prescription reste limitée, les
quantités disponibles sont faibles et la molécule reste peu connue. Apres la guerre, le
Hoechst 10820 devient américain. Il est rebaptis¢ méthadone et fait 1’objet de nouvelles
recherches. Alors que la méthadone est commercialisée en Allemagne comme antalgique,
elle est aussi testée aux Etats-Unis dans le sevrage aux opiacés. Elle est alors utilisée & des
posologies décroissantes, en courte cure, et ce jusqu’au début des années 1960. (52) Par la
suite, des travaux américains montrent qu’une administration per os quotidienne, a posologie
comprise entre 80 et 120mg, permet aux toxicomanes une réinsertion dans une vie sociale
acceptable et une réduction durable du manque en héroine. L’emploi de la méthadone se

développe alors aux Etats-Unis.

En France, c’est en mars 1995, que la méthadone obtient son autorisation de mise sur le
marché avec I’indication « traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux

opiacés dans le cadre d’une prise en charge médicale, sociale et psychologique ». La
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premiere prescription ne pouvait se faire qu’en Centre Spécialisé¢ de Soins aux Toxicomanes

(CSST) anciens CSAPA.

Ce médicament est utilis¢ depuis des années comme traitement de substitution dans d’autres
pays. La méthadone inhiberait I’envie d’héroine et minimiserait le sentiment de plaisir,
d’euphorie ou de sédation. (53) En France, la méthadone se présente sous forme de sirop en
récipient uni dose de 5, 10, 20, 40 ou 60 mg. Il existe aussi depuis 2014 la méthadone sous

forme gélule.

La mise en place et la surveillance d’une posologie efficace doivent se faire dans des
conditions rigoureuses en raison des risques de surdose. Apres obtention d’une posologie
permettant la stabilisation du patient, le traitement peut étre poursuivi par un médecin de
ville. Depuis janvier 2002, I’instauration d’un traitement par méthadone est réalisable en
dehors des CSAPA, dans les établissements de santé a I’exception des services d’urgences.
(54)

La méthadone est classée parmi les médicaments stupéfiants, son usage hors prescription
médicale est interdit et passible d’une peine maximum d’un an de prison et de 3 750€

d’amende. (55)

2.1.2 Posologie

La prise initiale du traitement doit se faire a I’apparition des premiers signes de manque.
L’initiation du traitement peut €tre précédée par un test urinaire aux opiacés. Les dosages
sont adaptés et personnalisés en fonction des patients et sont donc trés variables d’une
personne a une autre. Il n’y a pas de posologie maximale pour la méthadone. Le traitement

s’effectue a dose croissante puisqu’il existe un risque d’overdose potentiellement mortelle.

On débute souvent entre 20 et 40mg par jour avec un plateau a 60mg. Le traitement peut étre
adapté en fonction d’analyses urinaires 1 a 2 fois par semaine pendant 3 mois puis 2 fois par
mois. Aprés sa consommation, la méthadone est dépistable durant 3 a 7 jours dans les urines.
Ses concentrations plasmatiques peuvent également étre mesurées a 1’occasion de bilans

toxicologiques.

Une fois le bon dosage trouvé, il doit étre maintenu aussi longtemps que nécessaire, mais il

doit faire I’objet de réévaluations régulicres.
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La méthadone fait partie des stupéfiants. La prescription de la méthadone se fait sur
ordonnance sécurisée, la rédaction se fait en toutes lettres, elle est limitée a 14 jours et non
renouvelable. La prescription est limitée a 14 jours et la pharmacie ne peut délivrer que 7
jours maximum de traitement. Dans le cadre de la délivrance en établissement de santé ou
en établissement pénitentiaire, le traitement est généralement délivré quotidiennement sous

contrdle.

La prescription initiale de la forme sirop est réservée aux services hospitaliers et aux
CSAPA. Par la suite, quand le traitement est stabilisé, la délivrance se fait soit en CSAPA
soit en pharmacie de ville. Le sirop est trés concentré en sucre pour masquer I’amertume de
la solution. Apres concertation médico-pharmaceutique, a la maison d’arrét de Lyon Corbas,

seule la forme sirop est disponible.

La prescription de la méthadone gélule est limitée a 28 jours et la délivrance a 7 jours. La
forme gélule est réservée aux patients traités par la forme sirop depuis au moins un an et
stabilisés. La prescription initiale de la forme gélule est réservée aux établissements

hospitaliers et aux centres spécialisés.

Pour les doses supérieures a 120mg/j, certains auteurs conseillent I’augmentation des doses
de méthadone par paliers de maximum 10% par semaine avec une évaluation des symptomes
de manque et avant chaque augmentation, mise en ceuvre d’'une méthadonémie. A partir
d’une dose de 120mg/j de méthadone, le patient pourrait passer tous les jours de la semaine

pour prendre sa méthadone en consultation ou en pharmacie. (56)

En termes de suivi thérapeutique, de la dose prescrite, une stabilisation peut étre obtenue
avec des concentrations de méthadone inférieures a 400 ng/ml a TO. Mais en cas de manque,
il est conseillé d’augmenter progressivement la dose pour obtenir des valeurs supérieures a
400 ng/ml. Des valeurs entre 400 et 800 ng/ml vont permettre la stabilisation pour la grande
majorité des patients. Une dose suffisante et adaptée de méthadone empéche 1’apparition
d’un syndrome de manque. Il existe un risque d’overdose chez les patients « naifs » (jamais
traités) ou en cas de consommation associé¢es d’autres opiacés. L usager sous dose efficace
de méthadone devrait arréter le recours a I’héroine et ainsi qu’aux autres substances

psychoactives.
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L’éducation des patients est essentielle pour la sécurité et le succeés du traitement. De
nombreux essais cliniques ont comparé diverses doses de méthadone pour le traitement
d’entretien. Il est constaté que les patients recevant des doses de méthadone plus élevée
présentent des résultats supérieurs en termes de variables telles que 1’abstinence aux opioides

illicites, I’observance au traitement et la réinsertion psychosociale. (57)

Les hopitaux universitaires de Genéve ont élaboré¢ des recommandations pour les traitements
de méthadone haut dosage, supérieur a 120mg/j. Pour les patients qui malgré un dosage de
méthadone de 120mg/j, continuent de se plaindre d’état de manque au moins quelques heures
avant la prise de méthadone ou qui continuent de s’injecter de 1’héroine ou bénéficient d’une
prescription de médicaments qui augmentent le métabolisme de la méthadone, il peut s’agir
d’un métaboliseur rapide pour cela il est nécessaire de faire une méthadonémie pour le
diagnostiquer ou pas. Une méthadonémie est réalisée a TO avant la prise de méthadone et a
T4 c’est-a-dire 4 heures apres la prise de méthadone. Si le rapport T4/TO est supérieur a 2
alors le patient est diagnostiqué comme métaboliseur rapide. Ensuite, selon les résultats il

convient d’adapter les doses, voire de les fractionner. (56)

L’arrét de la méthadone se fait par décroissance posologique progressive. Chaque semaine
on diminue de 1 a 5 mg. La prudence est de rigueur pendant cette période et le suivi est
rapproché afin d’évaluer un éventuel syndrome de sevrage ou une reprise de consommation

avec un risque majoré de mort par overdose. (58)

En raison de la longue durée d’action de la méthadone, des précautions doivent étre prises
lors de I’initiation du traitement. La dose de départ doit étre augmentée trés progressivement
pour éviter des phénomenes d’accumulation qui pourraient engendrer une sédation et une
dépression respiratoire. La dose efficace est trés variable d’un sujet a I’autre. Elle est adaptée
en fonction de la quantité d’opiacé consommée quotidiennement et surtout en fonction des
symptomes de sevrage. L’opioide est transformé pour étre actif par 1’isoenzyme CYP 2B6
du cytochrome P450. Certaines personnes mieux « équipées » que d’autres en isoenzyme
CYP 2B6 sont des « métaboliseurs rapides ». Chez ces patients, des symptomes de surdose
apparaissent parfois alors que la dose est habituelle. (59) Pour ces « métaboliseurs rapides »

le fractionnement de la dose est mis en ceuvre.
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La méthadone traverse la barri¢re placentaire et passe dans le lait maternel. La décision de
I’utiliser chez la femme enceinte ou allaitante doit étre prise en fonction du rapport
bénéfice/risque pour la mere et pour I’enfant. Pendant la grossesse des doses plus
importantes sont parfois nécessaires pour maintenir 1’équilibre du traitement. Apres
I’accouchement, il faut prendre des mesures pour prévenir les effets d’un sevrage brutal en

méthadone chez le nouveau-né.

Pour une patiente déja substituée selon le consensus international, il est conseillé de
maintenir le méme TSO pendant la grossesse avec certains ajustements posologiques si
nécessaire. Pour les patientes qui ne sont pas encore intégrées dans un protocole, il est
recommandé d’instaurer un protocole de substitution par un TSO. (60) Au niveau mondial,

la méthadone est le TSO le plus prescrit y compris pendant la grossesse ou il est le standard.

Chez les sujets dépendants aux opiacés, la méthadone n’engendrera pas ou peu d’effets
toxiques car leur cerveau a développé une tolérance aux opiacés en reconfigurant les
récepteurs opioides. Par contre, chez les sujets non dépendants non habitués (sujets « naifs »)
a la consommation d’opiacés, les doses de méthadone supérieures a 30mg/j peuvent étre

mortelles. La dose 1étale pour une personne non habituée est de 0,5 a 4mg/kg de poids. (61)

2.1.3 Prise en charge de la douleur

Les patients sous TSO ont une sensibilité accrue a la douleur. Une exposition prolongée au
opioides induit un processus d’hyperalgésie décrite comme un état de sensibilisation du
systtme de conduction de la douleur. Cela se manifeste par une augmentation de la
sensibilité¢ a la douleur, une aggravation et une extension de la douleur chez les patients

traités par opioides.

La prise en charge de la douleur aigiie chez les patients sous traitement de substitution aux
opiacés représente un enjeu thérapeutique majeur. Le principe est de maintenir le TSO et d’y
associer une analgésie multimodale adaptée a I’intensité de la douleur et incluant des
mesures non médicamenteuses, des médicaments non opioides et ou opioides si nécessaire

en fonction du TSO. La collaboration entre les différents professionnels de santé est
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fondamentale et permet une gestion efficace de la douleur afin de protéger cette population

des conséquences sanitaires négatives liées a une douleur insuffisamment soulagée. (62)

La stratégie thérapeutique doit étre individualisée et conditionnée par 1’étiologie, le type et

I’intensité de la douleur et par le TSO employé.

I1 faut tout d’abord, assurer la coordination entre les professionnels de santé impliqués et
favoriser I’alliance thérapeutique avec le patient afin de mettre en place un traitement
antalgique. Puis en cas de douleurs modérée a sévere, il faut envisager un traitement

antalgique opioide de palier 3 a choisir selon le TSO.

Si le patient est sous méthadone, la stratégie la plus classique est de maintenir la méthadone
a posologie habituelle et ajouter un opioide de palier I1I a libération immédiate par voie orale
en prise pluriquotidienne. Il faudrait éviter 1’oxycodone en raison du risque d’interactions
pharmacocinétiques via le CYP450 et éviter la BHD en raison du risque de syndrome de
sevrage. Si la douleur est modérée et de courte durée, certains auteurs recommanderaient de
fractionner la dose journalieére habituelle en 3 ou 4 prises par jour et associée une
augmentation raisonnable de la posologie si nécessaire. Enfin, il faut assurer le suivi du
patient afin d’ajuster le traitement et de favoriser la dé prescription des antalgiques a distance

de I’épisode douloureux. (62)

2.1.4 Contre-indications

La méthadone ne doit pas étre utilisée en cas d’insuffisance respiratoire grave, chez les
enfants de moins de 15 ans, chez les patients hypersensibles a la méthadone et en association
avec les antalgiques contenant de la buprénorphine, de la nalbuphine ou de la pentazocine.
(63) La présence d’alcool dans le soluté¢ de méthadone est un probléme chez des patients
totalement abstinents d’alcool apres sevrage et en cas d’association avec des médicaments a
effet antabuse (métronidazole). Chez le patient diabétique, il faut tenir compte de 1’apport

en sucre dans le sirop de méthadone.
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2.1.5 Pharmacologie (61)

Figure 5 : Structure tridimensionnelle de la méthadone (61)

Le carbone est asymétrique car il porte quatre groupements distincts. Les deux fléches
indiquent la position différente de I’hydrogeéne dans ’espace.

(R)-méthadone

(S)-méthadone

La méthadone est un agoniste opiacé complet de syntheése. C’est un racémique du
chlorhydrate de 6-diméthylamino-4,4-diphényl-3-heptanone, composé¢ de la forme (R)-
méthadone et (S)-méthadone. In vitro, le composé (R) déplace 50 % de naloxone radio
marquée pour une concentration 10 fois moins importante que le composé (S). Le pouvoir
analgésique du composé (R) chez I’homme semble étre 50 fois plus puissant que celui du
composé (S). Les propriétés de substitution de la méthadone sont donc principalement dues
au composé (R). La méthadone est un agoniste puissant des récepteurs L, avec une action
similaire aux opioides endogenes comme les enképhalines. Son affinité pour les récepteurs
p (Ki=3,5nM) est inférieure a celle de la morphine (Ki = 1,41 nM). Elle présente également
une affinité pour le récepteur NMDA [Ki= 3,4 p M pour le composé (R) et Ki =74 u M

pour le composé(S)]
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C’est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine [Ki = 0,014 u M pour le composé (R) et
Ki = 0,992u M pour le composé (S)] et un inhibiteur de la recapture de la norépinéphrine
[Ki=0,702pn M pour le composé (R) et Ki = 12,7u M pour le composé (S)].

Enfin, la méthadone est une molécule liposoluble et basique avec un pKa égal a 9,2. (61)

2.1.6 Meécanisme d’action

La méthadone est un opioide analgésique. C’est un agoniste complet des récepteurs opioides
de type mu. La méthadone vient donc se substituer a I’opiacé dont le sujet est dépendant, en
occupant les récepteurs, ce qui évite le manque. Elle a trés peu d’effet euphorisant. L arrét

brutal de la méthadone provoque un syndrome de sevrage proche de celui de 1’héroine. (61)

2.1.7 Données pharmacocinétiques

Apres absorption par la voie orale, la méthadone passe dans le sang du patient et est stockée
rapidement dans le tissu adipeux d’ou elle est libérée progressivement ce qui explique sa

longue durée d’action de 24h.

ABSORPTION : du fait de son caractére liposoluble, la méthadone administrée par voie
orale est bien absorbée par le tube digestif, le pic plasmatique Tmax est observé 2,5 a 4
heures apres I’administration. Elle est détectable dans le sang entre 15 et 45 minutes apres
I’absorption. L’absorption est plus lente chez les usagers de drogues que chez le volontaire
sain, en raison d’une diminution de la vidange gastrique et du ralentissement du péristaltisme
intestinal induits par les opiacés. On observe un pic secondaire environ 4 heures apres
I’administration, di au cycle entéro hépatique. Elle subit un effet de premier passage

hépatique.

DISTRIBUTION : la méthadone se lie a I'albumine et aux autres protéines plasmatiques et
tissulaires, ce qui peut expliquer ses effets cumulatifs et sa lente vitesse d'élimination (son
taux de fixation aux protéines plasmatiques est de 60% a 90%). Les concentrations tissulaires
en méthadone (poumon, foie, rein) sont supérieures a la concentration plasmatique. Elle

diffuse a travers le placenta et est excrétée dans le lait.
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Des variations de concentrations plasmatiques interindividuelles sont observées chez les
sujets dépendants aux opioides. Pour des patients recevant 100 ou 120 mg/jour de
méthadone, la demi-vie plasmatique du produit est trés variable, allant de 13 a 47 heures

(moyenne : 25 heures).

METABOLISME : La méthadone est métabolisée principalement au niveau hépatique ou
elle subit une N-déméthylation et une cyclisation sans conjugaison. Elle est métabolisée par
le foie en deux métabolites inactifs qui sont ensuite ¢liminés dans les urines et les féces. La
méthadone est un inducteur de I’isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450, ce qui favorise
son propre métabolisme pendant le premier mois et ce qui fait varier les parametres
pharmacocinétiques lors de la mise en place du traitement. Cependant, le CYP 3A4 aurait
peu d’influence sur le métabolisme de la méthadone. (64) Elle serait ¢galement métabolisée
par le CYP 2B6 et CYP 2CI19. Les « métaboliseurs rapides » du CYP 2B6 ou la
coprescription de méthadone avec des médicaments inhibiteurs du CYP 2B6 entrainent des
variations des paramétres pharmacocinétiques. (61) Les CYP 2B6 et CYP 2C19 ont des
effets stéréosélectifs sur son métabolisme. Le CYP 2B6 métabolise préférentiellement la S-
méthadone et le CYP 2C19 la R-méthadone. Le métabolisme de la méthadone dépend
principalement de I’isoenzyme CYP 2B6.
Dans le foie la méthadone est métabolisée par plusieurs enzymes qui ont également en charge
la dégradation de nombreux médicaments ainsi que de 1’alcool, d’ou la survenue possible

d’interactions soit avec certains médicaments soit avec 1’alcool.

En cas d’intoxication alcoolique aigué, la concentration de méthadone dans le sang s’¢éleve
car ’alcool est métabolisé de facon prioritaire. Si la consommation excessive d’alcool est
réguliére, la puissance de dégradation des enzymes est augmentée et celle-ci persiste une
fois que 1’alcool a été ¢liminé. On peut s’attendre a une accélération du métabolisme de la
méthadone et une diminution de sa concentration dans le sang. L’ingestion d’alcool est donc
fortement déconseillée en cas de traitement par méthadone non seulement du point de vue

pharmacodynamique mais aussi pharmacocinétique.

ELIMINATION : la méthadone est excrétée par filtration glomérulaire puis subie une
réabsorption rénale. Sa clairance rénale diminue avec 1’augmentation du pH urinaire.

L'excrétion urinaire est dose-dépendante et représente la voie principale d'élimination. Apres
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'administration d'une dose unique de méthadone, 20% sont excrétés dans les urines sous
forme inchangée et 13% sous forme métabolisée. 20 a 40% de la dose initiale sont également
excrétés dans les féces sous forme métabolisée via la bile. La méthadone peut étre trouvée

dans la sueur et la salive. (63)

La méthadone a une demi-vie d’¢limination beaucoup plus longue que I’héroine, en
moyenne de 22 heures ce qui permet de réduire la fréquence des prises. En effet, ces

propriétés pharmacocinétiques permettent une prise quotidienne unique. (61)

2.1.8 Effets indésirables

Tableau 4 : Effets indésirables de la méthadone (61)

EFFETS INDESIRABLES
Chez les usagers Euphorie / Vertiges / Somnolence / Nausées
Fréquents Constipation / Hypersudation
Les plus dangereux Dépression respiratoire / Arrét respiratoire /

Arrét cardiaque avec allongement onde QT

Si surdosage Myosis / Bradypnée / Dépression
respiratoire / Somnolence / Coma /

Bradypnée / Apnée

Si le risque vital est engagé on peut injecter un antagoniste opioide : la naloxone.

CredibleMeds® a établi la liste des médicaments qui allonge I’intervalle QT et entraine des
torsades de pointe et les a classé en trois catégories différentes : 1) Risque connu de torsade
de pointe, 2) Risque possible de torsade de pointe et 3) Risque conditionnel de torsade de
pointe. La méthadone fait partie d’apres CredibleMeds® des médicaments ayant un risque

connu de torsade de pointe. (65)

2.1.9 Interactions médicamenteuses

Les médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes sont contre indiqués ou
soumis a précautions d’emploi (certains anti arythmiques, neuroleptiques, antiparasitaires

...) Les morphiniques agonistes-antagonistes comme la nalpbuphine, la buprénorphine, la
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pentazocine sont contre indiqués. La Naltrexone aussi est contre-indiquée car elle est

antagoniste.

I1 est déconseillé d’associer un anti arythmique avec la méthadone car il y a un risque majoré
d’allongement de I’intervalle QT et un risque de torsade de pointe. Ce trouble du rythme
cardiaque grave peut étre provoqué par un certain nombre de médicaments. L hypokaliémie
est un facteur favorisant comme la bradycardie ou un allongement préexistant de 1’intervalle
QT congénital ou acquis. L’alcool est aussi déconseillé a cause du risque de majoration de

I’effet dépresseur du systéme nerveux central. (63)

2.2 La Buprénorphine Haut Dosage (BHD)

Nous aborderons principalement dans cette partie le Subutex® car 1’Orobupre® est
beaucoup moins consommeée.

2.2.1 Historique

En France, la buprénorphine a ét¢ commercialisée sous le nom de Temgésic® comme
analgésique dans le traitement de la douleur, sous forme de comprimés dosés a 0,2mg.
Initialement utilisée comme médicament antidouleur, elle est devenue traitement de
substitution aux opiacés a partir des années 90. Elle a alors servi de substitution d’appoint a
I’héroine, ce qui permettait aux personnes dépendantes aux opiacés de pallier le manque
voire de commencer un processus de sevrage. Apres plusieurs années de travail entre les
laboratoires pharmaceutiques, les associations et les professionnels de santé, en février 1996
un nouveau médicament la Buprénorphine Haut dosage sous le nom de Subutex® obtient

son AMM en France.

Le médicament permet de diversifier I’offre de soins en mettant a disposition un traitement
pouvant étre prescrit en médecine de ville. La BHD, définie comme la buprénorphine
administrée par voie orale a des doses unitaires supérieures a 0,2 mg par prise, a €té mise sur

le marché quelques mois apres la méthadone.

La BHD est indiquée dans le traitement substitutif de la dépendance avérée aux opiacés,
dans le cadre d’une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et

psychologique. Le traitement est réservé aux adultes et adolescents de plus de 15 ans,
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volontaires pour recevoir un traitement de substitution. Il existe actuellement sur le marché
deux spécialités principales a base de buprénorphine : le Subutex®, comprimé sublingual et

I’Orobupré®, comprimé orodispersible.

2.2.2 Posologie

Pour étre efficace, ce traitement doit s’inscrire dans le long terme. De maniére habituelle, un
traitement de substitution se poursuit pendant plusieurs années. La posologie maximale
recommandée dans 1’autorisation de mise sur le marché était de 16mg/j lors de la mise sur

le marché puis de 24 mg/jour a partir de 2018. (66)

Afin de ne pas exposer un patient dit « naif » aux opiacés dans ce traitement et d’objectiver
la réalité¢ de la consommation antérieure d’opiacés, il est possible d’effectuer a I’identique
de la méthadone, en accord avec le patient et avant 1’instauration du TSO, une recherche
urinaire de produits opiacés (morphine, héroine, opium, codéine, pholcodine, buprénorphine

et méthadone).

La seule voie efficace et tolérée est la voie sublinguale. Avant d’instaurer le traitement il

faut attendre 10h apres la derniére prise d’opiacés du fait de son profil agoniste/antagoniste.

La dose initiale est de 2 a 6 mg/jour en une prise. Pendant la phase d’instauration du
traitement, il est recommandé de contréler quotidiennement 1’administration afin de

s’assurer que le comprimé est placé correctement sous la langue (forme sublinguale).

La dose doit étre prise une fois par jour. La posologie d’entretien est variable selon les
individus et doit étre ajustée en augmentant progressivement les doses jusqu’a la dose
minimale efficace. La posologie moyenne d’entretien est de 8 mg/j. La posologie maximum
ne doit pas dépasser 24 mg/jour. Les modifications de posologie sont ensuite déterminées

apres réévaluation de 1'état clinique et de la prise en charge globale du patient.

Il s’agit d’un médicament liste 1, assimilé stupéfiant. Une délivrance quotidienne de la
buprénorphine est recommandée, pendant la période d’instauration du traitement. Par la
suite, et en traitement d’entretien, des doses de médicament pour plusieurs jours pourront

étre remises au patient. La délivrance doit étre fractionnée avec 7 jours maximum sauf
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mention expresse du prescripteur « Délivrance en une fois ». En effet, progressivement, la
durée de prescription pourra atteindre 28 jours au vu de I’observance et de I’absence de signe
de mésusage. La prescription est obligatoirement faite sur ordonnance sécurisée établie par
tout prescripteur avec rédaction de la posologie en toutes lettres, la mention systématique du
nom du pharmacien ou de la pharmacie d’officine. (67)Il y a absence de délai de carence
c’est-a-dire que la totalité du traitement peut étre délivrée quelle que soit la date de
présentation de I’ordonnance sous réserve que celle-ci soit valide. A la délivrance il doit
apparaitre sur l’ordonnance : le timbre de [D’officine, le numéro d’enregistrement a
I’ordonnancier, la date d’exécution et la quantit¢ délivrée en unités de prise.
L’enregistrement du nom et de 1’adresse du porteur de I’ordonnance et un justificatif
d’identité si ce n’est pas le patient, est obligatoire en plus du nom et de 1’adresse du patient.
Une conservation dans les archives pendant 3 ans de la copie de I’ordonnance apres
exécution doit étre réalisée. Le renouvellement de la méme prescription et le chevauchement

sont interdits sauf mention du prescripteur. (68)

La posologie d’entretien est destinée a prévenir le syndrome de sevrage mais aussi a réduire
I’appétence du patient aux opiacés et aux autres substances psychoactives. Elle est
généralement comprise entre 8 et 12 mg par jour ; elle est généralement atteinte en une a

deux semaines.

Lorsque 1’évaluation clinique et la demande du patient conduisent a envisager 1’arrét du
traitement, celui-ci doit étre effectué¢ avec précaution. Pour éviter des symptomes de sevrage
et une rechute éventuelle, la dose de buprénorphine peut étre diminuée progressivement
jusqu’a I’arrét du traitement.

Aprés une période de stabilisation jugée satisfaisante, si le patient I’accepte, le médecin
pourra proposer au patient de diminuer progressivement sa dose de buprénorphine, jusqu'a
un arrét total du traitement de substitution. La mise a disposition de comprimés sublinguaux
dosés respectivement a 0,4 mg, 1mg, 2 mg, 4mg, 6mg et § mg permet une diminution
progressive de la posologie. Durant la période d'arrét du traitement, une attention particuliere

sera portée aux risques de rechute.

e Relais : le passage de la BHD a la méthadone est conseillé s’il y a de fortes douleurs

ou s’1l existe un mésusage de la BHD ou bien a la demande du patient. (69) L’administration
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de méthadone chez un patient sous BHD peut entrainer un syndrome de sevrage si la BHD
n’est pas totalement éliminée lors de la premiere dose de méthadone. En cas d’arrét de BHD
pour un passage a la méthadone, il est conseillé par certains auteurs de prendre contact avec
une structure spécialisée en addictologie (CSAPA ou hospitaliére) qui pourra établir une
primo-prescription de méthadone. Un intervalle libre d’au moins 12 heures ou ’attente de
I’apparition des premiers signes de sevrage suite a la derniere prise de BHD est souhaitable

avant la premiére prise de méthadone.

e Relais : passage de la méthadone a la buprénorphine : (69)
Le remplacement de la méthadone par la BHD peut étre sollicité par des patients en raison,
par exemple, d’effets indésirables tels que prise de poids ou hypersudation ou a la demande
du patient (préférence galénique ou efficacité de la substitution). Cette transition est tout
aussi délicate a réaliser que la précédente. L’administration trop précoce de BHD chez un
patient trait¢ par méthadone précipite 1’apparition d’un important syndrome de sevrage. En
cas de passage de la méthadone a la BHD, il est nécessaire de réduire au préalable la
méthadone a la dose la plus faible possible et d’attendre au moins 48 heures apres la derniere
prise de méthadone et ’apparition des signes de sevrage. Cette transition étant délicate au
point de pouvoir entrainer des ruptures de prise en charge, il est recommandé d’orienter le

patient vers un addictologue.

La buprénorphine peut étre prescrite pendant la grossesse avec un suivi médical adapté, en
fonction du bénéfice/risque pour la mere et I’enfant. Une adaptation de la posologie peut étre
nécessaire afin de maintenir 1’efficacité¢ du traitement. Un syndrome de sevrage et/ou une
dépression respiratoire peuvent étre observés chez le nouveau-né a la naissance c’est
pourquoi une surveillance néonatale doit étre envisagée. La buprénorphine et ses métabolites
passent dans le lait maternel, il est recommandé de ne pas allaiter en cas de traitement
cependant cette quantité est d’environ 1% de la dose maternelle, 1’utilisation de la BHD est

possible en cours d’allaitement.

Ces médicaments sont a tenir hors de la portée des  enfants.
Il ne faut pas sortir a I’avance le médicament de son emballage et le conserver dans un

endroit sqr.
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Contrairement a la méthadone et a la morphine, la buprénorphine entrainerait moins de
dépendance physique et de signe de manque lors de 1’arrét. Cela est probablement dii a sa
moindre efficacité biologique, car c’est un agoniste morphinique partiel, et a la lenteur du
détachement de la molécule du récepteur, car I’affinité est forte. En 2017, la buprénorphine
reste le traitement de substitution aux opiacés le plus utilis¢é en France, avant la

méthadone. (69)

En définitive, la mise en place d’un traitement de substitution devrait permettre de retrouver
un mieux-étre personnel et social y compris si la dépendance persiste. Le traitement doit étre
pris chaque jour et impose des consultations médicales fréquentes en raison des conditions
de délivrance du produit. Arréter le traitement de substitution est possible. La régle a
respecter est de diminuer trés progressivement les posologies. Mais I’arrét d’un médicament
de substitution n’est pas impératif. Tant que la substitution permet un équilibre psychique et
une réinsertion sociale, la poursuite du TSO est justifiée. Toute tentative d’arrét imposée au
patient risquerait de compromettre cet équilibre, voire de provoquer un retour a 1’usage de

drogues.

2.2.3 Prise en charge de la douleur

Comme pour la méthadone. La prise en charge de la douleur chez le patient sous BHD est
un enjeu thérapeutique majeur. Il faut aussi assurer la coordination entre les professionnels
de santé impliqués et favoriser I’alliance thérapeutique avec le patient afin de mettre en place
un traitement antalgique. Le traitement de la douleur chez ces patients est plus complexe du

fait des propriétés pharmacologiques de la buprénorphine.

La stratégie qui consiste en un maintien de la BHD avec ajout d’un antalgique opioide a été
proposée par certains mais reste délicate. Cette association est a risque de syndrome de
sevrage et constitue une contre-indication formelle dans la monographie du produit en raison
du risque d’overdose. L’antalgie pourrait également étre insuffisante du fait de la forte

affinité de la buprénorphine sur les récepteurs.
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Si la douleur est Iégere a modérée et de courte durée comme mentionné précédemment il est
possible de fractionner la dose journaliére habituelle en 3 ou 4 prises par jour et associée une

augmentation raisonnable de la posologie si nécessaire.

En cas de douleur sévere, la BHD peut étre arrétée et remplacée par de la méthadone avec
ajout d’un opioide fort a libération immédiate a titrer progressivement afin d’atteindre une
analgésie efficace. Certains auteurs proposent un arrét de la BHD et une fois I’épisode
douloureux terminé I’antalgique peut étre arrété et le TSO repris. Il est recommandé
d’effectuer cette stratégie en milieu hospitalier avec 1’aide des spécialistes en addictologie
et des délais a respecter souvent supérieures a 24h a I’arrét comme a la reprise de la BHD
sont nécessaires. (62) Le relais par méthadone en cas d’épisodes douloureux séveres avec

ajout d’un antalgique opioide est la stratégie régulicrement mise en ceuvre.

2.2.4 Contre-indications

Les contre-indications principales sont : I’hypersensibilité, les enfants de moins de 15 ans,
I’insuffisance respiratoire sévere, I’insuffisance hépatique sévere, 1’intoxication alcoolique
aigue ou la prise de méthadone ou d’analgésiques morphiniques de palier 3. L’ association
avec des analgésiques morphiniques de palier 2 est déconseillée (tramadol, codéine). (69)
Le risque d’overdose mortelle par dépression respiratoire augmente si le patient prend des
benzodiazépines, d’autres opioides ou de l’alcool pendant le traitement a base de

buprénorphine. (70)

2.2.5 Pharmacologie

Figure 6 : Structure de la Buprénorphine Haut Dosage (75)
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2.2.6 Meécanisme d’action

La buprénorphine est un agoniste morphinique partiel (activité opiacée intrinséque faible)
qui présente une haute affinité pour les récepteurs opiacés mu et est €galement un antagoniste
des récepteurs opiacés « k ». Elle va de ce fait produire des effets semblables aux opiacés,
réduire le manque, diminuer le craving et réduire les effets des autres opiacés sans produire
d’euphorie marquée. Les effets secondaires sont semblables a ceux des autres opiacés. Elle

induirait moins de transpiration et de dépression respiratoire. (19)

La liaison aux récepteurs serait saturable et cette propriété limiterait le risque de surdosage.
Le caractere partiel de 1’agoniste rend compte, d’un effet plafond limitant partiellement la
dépression respiratoire. Par ailleurs, lorsqu’un patient consomme ou est traité au long cours,
par un agoniste complet des récepteurs opioides p (méthadone, héroine), I’administration
sublinguale de buprénorphine induit un syndrome de sevrage opioide. La buprénorphine qui
a une forte affinité pour les récepteurs opiacés mais d’une moindre activité intrinséque «
chasserait » I’agoniste complet (la méthadone ou I’héroine) des récepteurs et provoquerait

alors un syndrome de sevrage.

2.2.7 Données pharmacocinétiques

Présentée sous forme de lyophilisat & administrer en sublingual, la buprénorphine passe
rapidement dans le sang. Elle est rapidement stockée dans les graisses dont elle est
progressivement libérée comme pour la méthadone. Sa durée d’action est longue, environ

30 heures.

ABSORPTION : par voie orale, la buprénorphine subit une N-désalkylation et une
glycuroconjugaison dans l'intestin gréle et dans le foie par un important effet de premier
passage. L'administration du médicament par voie orale est plutot inappropriée. Par voie
sublinguale, la biodisponibilité absolue de la buprénorphine est mal connue, mais a été
estimée entre 15 et 30 %. La biodisponibilité est trés différente d’un patient a un autre et
chez un méme patient, cela dépend beaucoup du temps de maintien en sublingual du

lyophilisat (environ 10 minutes sans avaler sa salive). Le pic de concentration plasmatique
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est obtenu 90 minutes aprés administration sublinguale, et la relation dose-concentration

maximale est linéaire entre 2 et 16 mg.(69)

DISTRIBUTION : I'absorption de la buprénorphine est suivie d'une phase de distribution

rapide. La demi-vie de distribution est de 2 a 5 heures.

METABOLISME : La buprénorphine est largement métabolisée par N-désalkylation en
norbuprénorphine. Puis la buprénorphine et la norbuprénorphine subissent une
glucuroconjugaison. La norbuprénorphine est un métabolite actif dont le pouvoir
analgésique est moindre. Les métabolites des glucuroconjugaisons sont considérés comme
inactifs. Des données cliniques confirment que le CYP 3A4 est responsable de la N-
désalkylation de la buprénorphine. La N-désalkylbuprénorphine est un agoniste p de faible

activité intrinséque. (71)

ELIMINATION : L'¢limination de la buprénorphine est bi ou tri-exponentielle, due en partie
a une réabsorption de la buprénorphine apres hydrolyse intestinale du dérivé conjugué, et au
au caractére hautement lipophile de la molécule. La buprénorphine est essentiellement
¢liminée dans les feces par excrétion biliaire des métabolites glycuroconjugués (70 %), le
reste étant ¢liminé par les urines.(72) La demi-vie d’élimination est de 32 heures. Cette demi-
vie longue permet de réduire la fréquence des prises, ce qui est une propriété intéressante

dans ce traitement au long cours comme TSO.

Tableau 5 : Caractéristiques pharmacocinétiques de la Buprénorphine Haut Dosage

a7
BHD Valeur moyenne
Biodisponibilité (F) 15-30%
M¢étabolisme Hépatique
Pic plasmatique (Tmax) 90 minutes
T1/2 32h
Elimination Feéces 70% Urines 30%
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2.2.8 Effets indésirables

Dans les conditions normales d’utilisation, les effets indésirables les plus souvent retrouvés
sont liés a I’action opioide de la BHD : infection, insomnie, céphalées, somnolence, asthénie,
constipation, douleurs abdominales, nausées et vomissements, sudation excessive, syndrome
de sevrage. (26) La buprénorphine peut aussi entrainer une chute brutale de la tension
artérielle provoquant une sensation de vertige lors du passage trop rapide de la position
couchée ou assise a la position debout (hypotension orthostatique). La somnolence et le
ralentissement idéo-moteur doivent faire rechercher la prise concomitante d’autres
psychotropes et surtout de benzodiazépines, mais aussi d’alcool ou de cannabis.

Des cas d’hépatites ont été rapportés lors de mésusages. En cas de suspicion d’atteinte
hépatique, il est nécessaire de pratiquer un bilan biologique et étiologique. Selon les cas, le
médecin pourra soit interrompre le traitement dans les conditions adéquates, soit mettre en

place une surveillance étroite de la fonction hépatique.

Comme mentionné précédemment, CredibleMeds® a établi la liste des médicaments qui
allonge I’intervalle QT et entraine des torsades de pointe et les a classés en trois catégories
différentes : 1) Risque connu de torsade de pointe, 2) Risque possible de torsade de pointe
et 3) Risque conditionnel de torsade de pointe. La buprénorphine fait partie d’apres

CredibleMeds® des médicaments ayant un risque possible de torsade de pointe. (65)

2.2.9 Interactions médicamenteuses

La buprénorphine présente des interactions avec :
e L’alcool : majoration de I’effet sédatif
e La naltrexone indiquée dans le maintien de [’abstinence alcoolique : risque
d’apparition d’un syndrome de sevrage
e Lesanalgésiques de palier II et III (ex : tramadol, codéine, poudre d’opium, morphine
..) : risque de diminution de I’effet analgésique du morphinique par blocage
compétitif des récepteurs, avec risque d’apparition d’un syndrome de sevrage
e Les benzodiazépines : 1’association avec des BZD expose au risque de déces par
dépression respiratoire d’origine centrale, notamment en cas d’usage détourné de la

buprénorphine par voie intraveineuse et en cas de fortes doses administrées. Il
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faudrait plutdt ainsi éviter de prescrire des benzodiazépines lors de I’instauration de
traitement par BHD. Si un traitement par benzodiazépines est déja en cours, il devrait
étre réévalué a ’occasion de cette prescription de BHD et en cas de dépendance aux
benzodiazépines, une prise en charge adaptée doit étre mise en ceuvre de fagon

concomitante. (73)

2.2.10 Mésusages

Les mésusages de la buprénorphine, altérent 1’efficacité et la sécurité de ce médicament :
injection par voie intraveineuse, consommation par voie nasale ou fumée, association avec
des benzodiazépines. Les usages détournés (trafic ou revente notamment et usage hors
prescription) a conduit I’AFSSAPS a demander en 2006 la mise en place d’un plan de gestion
des risques pour I’ensemble des spécialités a base de buprénorphine. Ce plan comprend des
mesures de sécurisation du stockage a la distribution du produit, une gestion spécifique de
la pharmacovigilance, des études observationnelles et des mesures de minimisation des
risques.(74) Ces spécialités ont aussi fait I’objet d’un suivi de pharmacodépendance et de
pharmacovigilance en 2007. L’objectif était d’apprécier I’impact de la commercialisation
des génériques sur l’utilisation et le profil de sécurit¢ de la buprénorphine (effets
indésirables, mésusages, détournement, pharmacodépendance).

A la suite de ces ¢études, la Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes en
décembre 2009 propose :

- Une nouvelle communication vers les professionnels de santé et les patients afin
d’informer sur les risques liés aux interactions, sur les effets indésirables et sur le
bon usage du médicament.

- Une analyse de la préférence des usagers pour le princeps

- Concentrer le Plan d’action de 1’ Assurance Maladie sur les plus forts dosages et dans
les régions ou le détournement est important

- Le recours a I’avis d’un spécialiste en addictologie pour des posologies journaliéres
supérieures a 16mg.

- Une prescription et une délivrance hebdomadaires, le premier mois de traitement
pour diminuer les complications initiales et favoriser une meilleure prise en charge

(75)
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De ce fait, les professionnels de santé ont été informés par une lettre. Depuis mars 2019,

dans le cadre des mesures additionnelles de réduction du risque des spécialités a base de

BHD en accord avec I’ANSM, un document de bon usage et d’information a destination des

patients doit étre remis lors de la prescription ou de la délivrance de ces médicaments. (76)

Cette brochure a pour objectifs de rappeler les modalités de prise des spécialités a base de

BHD, les interactions et les dangers liés aux mésusages de ces médicaments. (70)

2.3 Synthese

Tableau 6 : Tableau comparatif des caractéristiques de la méthadone et de la BHD

27
METHADONE BUPRENORPHINE
Mode d’action Agoniste Agoniste/antagoniste

Posologie

Initiale : 30-40mg/j
Usuelle : 60-100mg/j

En 1 prise/j sauf si métaboliseur
rapide

Paliers : 5a 10mg

Initiale : 2-4mg/j
Usuelle : 8-16mg/j
Max : 24mg/j

En 1 prise/j

Paliers : 2-4mg

Grossesse/Allaitement

Pas d’effet malformatif observé

Passage a 60% de la barriére
placentaire et risque de syndrome
de sevrage a la naissance

Pas d’effet malformatif observé

Passage a 50% de la barriere
placentaire et risque de syndrome de
sevrage a la naissance

oedémes, dépression respiratoire,
troubles cardiaques

Possible nécessité d’augmenter les Possible nécessité d’augmenter les
posologies en fin de grossesse posologies en fin de grossesse
Allaitement : faible absorption par Allaitement : faible absorption par le
le nouveau-né (3% de la dose nouveau-né (1% de la dose ingérée
ingérée par la mere) par la mere)

Effets indésirables Hypersudation, nausées, Insomnie, céphalées, hypotension-
constipation, euphorie, vertiges, orthostatique, vertiges, constipation,

+ somnolence, sédation, dysurie, nausées, asthénie, somnolence,

sudation

Risque de surdose

Risque de surdose mortelle

Surdosage accidentel (enfant)

Moindre risque de surdose (sauf
interaction)
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Pharmacocinétique Variations interindividuelles Peu de variations d’un sujet a I’autre
importantes : dosage plasmatique
si nécessaire (méthadonémie) Métabolisme hépatique
Métabolisme hépatique + Elimination rénale et fécale
Elimination rénale et fécale T1/2 :32h
T1/2:22h
Satisfaction Meilleure satisfaction : moins Moindre satisfaction (risque de
d’anxiété } consommations associées)
Interactions Les médicaments dépresseurs Benzodiazépines (en particulier a
pharmacodynamiques respiratoires et dépresseurs du forte posologie) et autres
SNC peuvent favoriser une médicaments dépresseurs su SNC :
dépression respiratoire + risque de dépression respiratoire
mortelle
Agonistes-antagonistes
morphiniques
Interactions Induction enzymatique : Induction enzymatique : prudence en
pharmacocinétiques anticonvulsivants (carbamazépine, cas d’association a des
phénytoine, phénobarbital), anticonvulsivants (carbamazépine,
rifabutine, rifampicine, phénobarbital, phénytoine) ou a la
griséofulvine, antirétroviraux rifampicine.
(lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
efavirenz, névirapine) : risque de Inhibition enzymatique : surveillance
diminution des concentrations renforcée en cas d’association a des
plasmatiques de méthadone. antifongiques azolés (kétoconazole,
itraconazole) et des inhibiteurs des
Inhibition enzymatique : IRS protéases (nelfinavir, ritonavir et
(fluvoxamine), cimétidine indinavir).
(>800mg/24h) : risque de
surdosage. 4+/- | Le risque d’interaction par inhibition
ou induction enzymatique serait
Intérét du dosage plasmatique moindre que pour la méthadone.
pour évaluer les interactions par
induction ou inhibition Cytochrome P450 : CYP 3A4 +
enzymatique en cas de réponse
insuffisante ou excessive au
traitement.
Cytochrome P450:
e CYP2B6++
e CYP2CI9+
e CYP3A4-
Forme Gamme compléte de dosages + Gamme compléte de dosages
pharmaceutique et
présentations La forme sirop est difficile a - Administration en sublinguale

I’injection
Forme gélule disponible
Excipients : sucre (diabétique),

alcool (risque avec les
médicaments a effet antabuse)
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Difficultés de stockage

Gestion de la douleur + Ajout d’un opioide fort possible - Arrét de la BHD, remplacement par
aigiie la méthadone puis ajout d’un opioide
fort, stratégie plus complexe

Toxicités Toxicité endocrinienne : Risque d’atteinte hépatique : hépatite
hépatotoxicité, élévation des aigue grave si mésusage ou si forte
- enzymes hépatiques, - dose
hyperglycémie, prise de poids,
rhabdomyolyse
Mésusages Rare, difficilement injectable Possibilité de mauvaise utilisation :

comprimé pouvant étre injecte,
sniffé ou fumé

+ -
Plus fréquents, facilement injectable
(hydrosoluble), sniff, inhalation
Risque de toxicité Risque connu Risque possible
cardiaque (Torsade - +
de Pointe)
Réglementaire _ Prescription initiale en CSAPA ou i Prescription initiale par un médecin
établissement de santé généraliste possible
) Prescription de 14j max + Prescription de 28j max
Relais BHD puis méthadone : blocage Meéthadone puis BHD : délicat,
i des effets de la méthadone tant n risque de syndrome de sevrage, délai
qu’il y a de la BHD, délai de plus de 48h
de 12h
Autres Explications nécessaires pour
utilisation optimale de la voie
sublinguale

+ : avantage, - : inconvénient, SNC : Systéme nerveux central, IRS : inhibiteur de la recapture de la sérotonine

Au final, ’emploi de la BHD est potentiellement moins dangereux en ce qui concerne le
risque d’overdose : son effet antagoniste partiel limite la dépression du centre respiratoire
par effet plafond. Ce bénéfice potentiel doit cependant étre pondéré par une plus grande
fréquence de mésusage (injection IV). La BHD est hydrosoluble et donc plus facilement
injectable que la méthadone. Le risque d’overdose est réel si le produit est injecté en cas de
poly intoxication (effet additif voire synergique avec d’autres dépresseurs du systéme
nerveux central (SNC) comme I’alcool ou les benzodiazépines). Ce mésusage plus fréquent
accroit également le risque de contamination virale et bactérienne. Le choix entre méthadone

et BHD se fera donc au cas par cas, essentiellement en fonction du contexte
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physiopathologique et des attentes des patients, des contraintes et modalités d’usage du

patient et enfin de I’expérience du médecin. (77)

Les TSO, associés aux soins psychologiques et sociaux ont démontré leur efficacite¢ en
réduisant I’usage problématique des morphiniques contribuant ainsi a diminuer la mortalite
par overdose, les infections par virus VIH et VHC, la criminalité, et a restaurer 1’autonomie

et I’intégration des sujets dans la société, avec une meilleure qualité de vie. (78)

En définitive, les professionnels de santé ont un réle majeur a jouer dans la prise en charge
des patients dépendants aux opiacés. Les médecins et les pharmaciens sont en premiére ligne
pour le diagnostic, la décision thérapeutique, la prescription, le suivi et I’accompagnement
des personnes ayant une conduite addictive aux opiacés. De plus, la prise en charge est tres
encadrée l1également et des reégles spécifiques (ordonnances sécurisée, délai de délivrance,
prescription initiale en établissement de santé) liées a la prescription et a la dispensation des

stupéfiants sont a respecter. (79)

3 Les médicaments coprescrits avec les TSO

Les analgésiques correspondent a la classe médicamenteuse la plus fréquemment
remboursée aux bénéficiaires de TSO, devant les anxiolytiques, les hypnotiques, les
antidépresseurs et les neuroleptiques. Entre 2011 et 2015, les niveaux de consommation de
ces médicaments ont augmenté pour les analgésiques et les anxiolytiques, quel que soit le

TSO associé, et ont diminué pour les hypnotiques et les antidépresseurs. (22)

3.1 Les benzodiazépines (BZD)
3.1.1 Pharmaco-épidémiologie

En 2015 en France, environ une vingtaine de BZD sont commercialisées. La France se situe
au 2™ rang européen en termes de consommation de BZD et au 3°™ rang de la
consommation d’hypnotiques et 2°™ rang de la consommation d’anxiolytiques en Europe.
Entre 2012 et 2015, la consommation européenne a baissé de 5,1% tandis que la
consommation francaise a baissé de 10%. Les données de vente en ville indiquent que 64,5
millions de boites de BZD anxiolytiques ont ét¢ vendues en 2015 et 46,1 millions de boites

d’hypnotiques. Suite a la mise en place de mesures reglementaires plus strictes concernant
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la prescription et la délivrance du Clonazépam, BZD dont le mésusage et le trafic est
fréquent, sa consommation a diminué de 84% en 5 ans. Les traitements BZD, a I’exception

du Clonazépam, sont initiés par les médecins généralistes dans 82% des cas. (2)

En France en 2017, 13,4% de la population frangaise a eu au moins un remboursement de
BZD. Soixante-cinq pour cent des consommateurs de BZD sont des femmes et 1’age médian

est de 57 ans. Enfin, 1’ Alprazolam est la BZD la plus utilisée chez les moins de 65 ans.

3.1.2 Mécanisme d’action

L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le neurotransmetteur inhibiteur le plus répandu
du systeme nerveux central. Il facilite I’entrée du chlore dans les neurones et augmente la
charge négative du neurone. Cela favorise I’inhibition de I’activité cellulaire et ralentit la

transmission nerveuse. (80)

Plus en détail, le GABA se fixe sur deux types de récepteurs : les GABAA et les GABAB.
Les benzodiazépines se fixent sur les GABAa seulement. Ces récepteurs sont formés de deux
sous-unités alpha et beta et une sous unité gamma. Pour chaque type de sous unités, il existe
plusieurs sous-types. Les benzodiazépines vont potentialiser I’effet inhibiteur du GABA. En
se fixant aux récepteurs GABAa a I’aide des sous unités alpha et gamma, les BZD
augmentent 1’affinit¢é du GABA a son site de liaison, entrainant une augmentation de la
fréquence et de la durée d’ouverture du canal chlore. Cela va hyperpolariser le neurone et le

rendre moins excitable. (81)

3.1.3 Données pharmacocinétiques

Les BZD sont des molécules de faible poids moléculaire et trés liposolubles, leur passage

est rapide vers le systéme nerveux central et leur volume de distribution est grand.

ABSORPTION : par voie orale, pour la plupart des BZD, I’effet apparait 30 minutes a deux
heures apres leur ingestion. Elles sont toutes facilement absorbées par le tractus gastro-
intestinal grace a leur caractére liposoluble qui assure une diffusion passive vers les
capillaires sanguins. L’absorption est rapide et importante de 70 a 90% mais une variabilité
interindividuelle existe. La quasi-totalité des BZD sont dégradées par les enzymes des sucs
gastriques.
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I1 existe d’autres voies d’administration que la voie orale en fonction de 1’indication ou du

patient : intramusculaire, intraveineuse ou intra rectale. (80)

DISTRIBUTION : les BZD ont une grande affinité pour les lipides ce qui favorise leur
distribution dans le cerveau et leur redistribution vers le tissu adipeux. La fixation aux
protéines plasmatiques est ¢levée et le volume de distribution est en moyenne de 1L/kg de

poids corporel ce qui entraine une accumulation tissulaire.

METABOLISME : le métabolisme est tres variable selon les différentes molécules et en
fonction de la formation ou non de métabolites actifs parfois de trés longue durée d’action.
Ceci explique les différences importantes entre les demi-vies des molécules. Cependant
toutes les BZD sont hautement métabolisées par le systéme enzymatique hépatique. La demi-
vie et le temps d’attente du pic plasmatique sont les caractéristiques principales orientant le
choix de la BZD. Le métabolisme est essentiellement, hépatique. Le foie les rend
hydrosolubles entrainant une élimination principalement urinaire. Le flurazépam, le
diazépam, le clorazépate et le chlordiazépoxide subissent une premicre réaction qui aboutit
a la formation de 2 métabolites actifs avec une longue demi-vie. Ces métabolites subissent
une réaction d’oxydation qui les transforme en dérivés 3-hydroxy. Un de ces métabolites, le
nordazépam est métabolisé en oxazépam. Cette molécule a une demi-vie intermédiaire, elle
est d’ailleurs commercialisée. L’oxazépam est le métabolite actif principal de la plupart des

BZD. (80) Un faible pourcentage de la dose administrée est ¢liminé sous forme inchangée.

Les principales réactions sont les suivantes :

Figure 7 : Les principales transformations métaboliques des benzodiazépines (86)
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C’est au niveau du métabolisme des BZD par les enzymes du CYP 450 que les interactions
médicamenteuses les plus importantes sont retrouvées. Pour plusieurs BZD, les risques
d’interactions médicamenteuses concernent principalement les réactions médiées par le CYP
3A4. Les antibiotiques kétoconazole et érythromycine, les corticostéroides ainsi que certains
antidépresseurs de la classe des inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine tels
que le fluoxétine, le fluvoxamine et la sertraline sont tous des inhibiteurs du métabolisme
médié par le CYP 3A4 et peuvent provoquer une accumulation de certaines BZD lorsqu’ils
sont consommeés ensemble. A I’inverse, le jus de pamplemousse peut inhiber I’oxydation

réalisé par le CYP 3A4. (80)

ELIMINATION : une partie des médicaments (diazepam, nordiazepam, bromazepam,
lorazepam, midazolam et ceratains métabolites) est également excrétée dans la bile et peut
alors étre ¢liminée avec les selles ou encore étre réabsorbée dans la circulation pour subir un

second passage hépatique avant d’étre excrétée dans 1’urine. (82)

3.1.4 Indications

En France, actuellement il existe les BZD et des médicaments apparentés aux BZD. Deux
molécules sont dites apparentées aux BZD : le zolpidem et le zopiclone. Elles ont le méme
mode d’action que les BZD mais pas la méme structure chimique. Elles agissent par fixation
sur un site différent des récepteurs GABAA. Les BZD n’ont pas de sélectivité alors que les
apparentés se lient spécifiquement aux récepteurs contenant des sous-unités ai. Les
récepteurs contenant des sous unités a1 seraient plutdt associés a un effet sédatif tandis que
les récepteurs a2 et o3 seraient plutdt associés aux effets anxiolytiques ce qui expliquerait

I’effet hypnotique majoritaire des apparentés aux BZD. (83)

Les BZD et apparentés sont les médicaments hypnotiques et anxiolytiques les plus utilisés
en France. Ils possedent des propriétés anxiolytiques, hypnotiques/sédatives, amnésiantes,
myorelaxantes, anti convulsivantes et orexigénes. Environ une vingtaine de BZD sont
actuellement commercialisées en France. (84) Certains auteurs estiment que les

médicaments de cette classe auraient des différences pharmacodynamiques.
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Tableau 7 : Les benzodiazépines et apparentées actuellement commercialisées en

DS(3

France (91)

Anxiolytiques
Alprazolam Xanax et génériques 1982 Anxiolytique 6-18
Bromazépam Lexomil et génériques 1974 Anxiolytique 8-20
Clobazam U.rbangl 1574 Anxiolytique 10-3I
Likozam 2016
Clorazépate potassique Tranxene 1974 Anxiolytique 2
Clotiazépam \eratran 1982 Anxiolytique 4
Diazépam \alium et génériques 1973 Anxiolytique 15-60
Ethyl loflazépate \ictan 1980 Anxiolytique 73-119
Lorazépam Temesta et génériques 1977 Anxiolytique 9-20
Nitrazépam Nordaz 1984 Anxiolytique 17-48
Oxazépam Seresta et génériques 1968 Anxiolytique 4-||
Prazépam Lysanxia et génériques 1975 Anxiolytique 1,3
Hypnotiques
Estazolam Nuctalon 1977 Hypnotique 10-3I
Loprazolam Haulane 1981 Hypnotique 33-148
Lormétazépam Noctamide et génériques 1987 Hypnotique 10
Midazolam Génériques 1986 Hypnotique -4
Nitrazépam Mogadon 1965 Hypnotique 17-48
Apparentés aux benzodiazépines
Zolpidem Stilnox et génériques 1987 Hypnotique 07-3
Zopiclone Imovane et génériques 1984 Hypnotique 5
Anticonuulsivant
Clonazépam Rivotril 1973 Antiépileptique 19-60
Midazolam Buccolam 2011 Antiépileptique -4

demi-vle courte < |0 h : midazolam, clotiazépam

demi-vie intermédiaire 10-24 h : alprazolam, bromazépam, clobazam, estazolam,
loprazolam, lorazépam, lormé&tazépam. nitrazépam, oxazépam,
deml-vle longue > 24 h : clonazépam, diazépam, &thyl loflaz&pate

La deml-vle (T I/2) d'élimination représente le temps que met une substance médicamenteuse 3 diminuer de moitié sa concentration

plasmatique. Elle objective le temps durant lequel le médicament est dans l'organisme.

laboratoires fabricants, les BZD ont différentes indications dans leur AMM.

Suivant ces différences pharmacodynamiques et la stratégie de commercialisation par les

Toutes les BZD anxiolytiques sont utilisées pour les troubles anxieux comme 1’anxiété

généralisée et attaques de panique. Elles peuvent aussi étre prescrite pour le sevrage
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alcoolique pour prévenir le risque de syndrome de sevrage a ’arrét de la consommation de

I’alcool.

Les BZD hypnotiques ou sédatives sont utilisées contre les troubles séveres du sommeil dans
les cas d’insomnie transitoire occasionnelle. Le choix de I’hypnotique se fait en fonction du
type d’insomnie : d’endormissement, par réveils multiples ou réveils précoces. Par exemple,
les BZD a demi-vie courte sont utilisée de préférence dans le traitement des insomnies
d’endormissement et du sujet agé. (84) Le balance bénéfice/risque des BZD hypnotiques et
des molécules apparentées (Zolpidem & Zopiclone) a été réévaluée en 2014 par la
Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS). Le service médical
rendu (SMR) de ces molécules a été évalué faible, en raison de la dépendance qu’elles
peuvent entrainer, méme sans facteur de risque de dépendance et parce qu’elles peuvent étre
un facteur d’entretien de I’insomnie par le phénomene de rebond qu’elles sont susceptibles
d’induire a Dlarrét. D’aprés le rapport d’évaluation publié¢ par la Commission de la
Transparence de la HAS en juin 2014, ces molécules ne doivent étre utilisées que dans des
stratégies de courte durée de préférence, en seconde intention si les régles d’hygiene du

sommeil n’ont pas suffi. (85) (86)

Les BZD peuvent étre utilisées dans le traitement de 1’épilepsie avec le Clonazépam, le
Clobazam, Diazepam ou le Midazolam. (87) Elles ont un effet majeur et immédiat sur
environ tous les types de crises. (88) Les effets secondaires et I’épuisement thérapeutique
liés a leur utilisation prolongée expliquent leur place réduite dans le traitement chronique de
I’épilepsie mais elles restent des molécules de choix dans le traitement d’urgence des

épilepsies grace a leur rapidité d’action. (89)

En 2013, les conditions de prescription et de délivrance du clonazépam ont été restreintes en
raison du fort risque de mésusage. La prescription est limitée a 12 semaines sur ordonnance
sécurisée et la prescription initiale est réservée aux neurologues et pédiatres dans le cadre
d’une hospitalisation. (81) L utilisation prolongée des BZD et apparentés est associée aux

phénomeénes de tolérance et de dépendance.

3.1.5 Posologie

La prescription de BZD est soumise a de nombreuses regles en raison des risques d’abus, de

dépendance, de chutes et de troubles de la mémoire et du comportement, encore plus intenses
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quand les BZD sont consommées a fortes doses ou tres longtemps. La prescription des BZD

est envisagée seulement apres échec des approches non médicamenteuses.

La prescription doit étre la plus courte possible et ne doit pas dépasser les 12 semaines pour
les BZD anxiolytiques et 4 semaines pour les hypnotiques. Leur efficacité au long terme est

moins bien établie et risque de créer une dépendance. (90)

Les BZD sont efficaces sur de courtes durées sinon elles exposent le patient a des effets

indésirables et a une dépendance physique et psychique. (84)

Un arrét progressif est nécessaire pour éviter un syndrome de sevrage, un effet rebond ou
une rechute. En pratique le choix d’une BZD et apparentés s’appuie sur les données de
pharmacocinétique. Le bon usage nécessite le respect de recommandations en passant par la

prévention et la prise en charge des effets indésirables. (84)

3.1.6 Contre-indications

Les contre-indications absolues aux benzodiazépines sont : I’hypersensibilité, les enfants de
moins de 6 ans, I’apnée du sommeil, la myasthénie, 1’insuffisance hépatique, I’insuffisance
respiratoire aigu€ ou chronique (a cause de leur effet dépresseur respiratoire).

Les contre-indications relatives sont: la prise d’alcool, la grossesse, ’allaitement, le
syndrome de malabsorption Glucose/Galactose, le déficit en lactase, les porphyries, et la

détérioration intellectuelle. (91)(92)

3.1.7 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont la fatigue, la somnolence et la faiblesse

musculaire. Ils sont en rapport avec la dose prise et la sensibilité individuelle du patient.

Tout d’abord, il existe des effets indésirables neuropsychiatriques. Les BZD sont
sédatives/hypnotiques et peuvent étre responsables de confusion, de chutes chez le sujet agé,
de somnolence, troubles de la vigilance et des troubles de la concentration accompagnés
d’insomnie, de cauchemars et de tension. Elles peuvent induire des troubles de la mémoire,

une ataxie et des chutes. Il s’agit essentiellement d’amnésie antérograde a doses élevées dans
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les heures qui suivent la prise. Les BZD peuvent induire une hypotonie musculaire ce qui
peut entrainer une dépression respiratoire engendrée par une hypotonie des muscles de la
gorge. Cette hypotonie a souvent lieu lorsque la BZD est administrée par voie intraveineuse
et a forte dose ou chez un sujet atteint d’insuffisance respiratoire grave ou d’apnée du

sommeil. (93)

3.1.8 Interactions médicamenteuses

L’association alcool/BZD est déconseillée. L’effet sédatif des BZD est majoré par 1’alcool
avec une altération de la vigilance.

L’association des BZD a des médicaments sédatifs est a prendre en compte. Il s’agit des
dérivés morphiniques, des neuroleptiques, des barbituriques, des anxiolytiques, des
antidépresseurs sédatifs, des antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs centraux,
de la Thalidomide et du Pizotiféne. L’association des BZD a des dépresseurs respiratoires
(opiacés) est aussi a prendre en compte. Cela majore le risque de dépression respiratoire

pouvant étre fatale.

Enfin I’association de BZD avec la Clozapine est a prendre en compte puisqu’elle augmente

le risque de collapsus avec arrét respiratoire ou cardiaque. (81)

3.1.9 Tolérance, dépendance et syndrome de
sevrage

Apres 2 a 4 semaines d’utilisation quotidienne, les BZD induisent une tolérance
pharmacologique et sont a 1’origine de pharmacodépendance et de syndrome de sevrage. La

prise prolongée de BZD expose le patient a un risque de dépendance psychique et physique.

Le syndrome de sevrage, pour la classe des BZD, se traduit par des troubles dés que le
médicament n’est plus administré comme des insomnies, de I’anxiété, de 1’agitation, des
myalgies, des tremblements ou des convulsions. Ce syndrome de sevrage disparait si le

médicament est administré a nouveau.

La dépendance psychique se caractérise par la préoccupation concernant 1’acquisition de

BZD et par un usage compulsif associés a des difficultés d’arrét ou une incapacité a réduire
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sa consommation. (94) A I’arrét du traitement par BZD, un effet rebond, une rechute ou un

syndrome de sevrage peuvent apparaitre. (95)

Pour prévenir au mieux le syndrome de sevrage, I’arrét du traitement doit étre progressif. Il
faut voir le patient fréquemment et gérer 1’anxiété, expliquer, rassurer au mieux. Des
traitements médicamenteux associ€és peuvent Etre envisagés si nécessaire comme le

Propranolol si anxiété grave. Il est nécessaire de gérer la dépression et les insomnies. (96)

Voici un outil d’aide au calcul des doses prescrites développé a la pharmacie de la MA de
Lyon Corbas a destination des médecins. Pour pouvoir comparer les doses de
benzodiazépines entre elles, il est nécessaire de convertir les doses en équivalent diazépam.
Voici un tableau des équivalences en diazépam des différentes BZD utilisées fréquemment

a la MA Lyon Corbas.
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Tableau 8 : Les équivalences diazépam des différentes BZD d’aprés J.Jonker (5)

| 4 6
Xanax (Alprazolam) 0,25 2,5 5 10 15 20 25 30 20
0,5 5 10 | 20 | 30 40 50 60 20
1 10 | 20 | 40 | 60,0 | 80 100 | 120 20
Lexomil
(Bromazépam) 6 6 12 | 24 36 48 60 72 2
Lysanxia (Prazépam) 10 33 6,7 | 13,3 | 20 26,7 | 33,3 40 0,67
40 13,3 |26,7]|53,3] 80 |[106,7]133,3| 160 0,67
Rivotril (Clonazépam) 2 20 | 40 | 80 | 120 | 160 | 200 | 240 20
Séresta (Oxazépam) 10 5 10 15 20 25 30 0,5
50 12,5 | 25 | 50 | 75 | 100 | 125 | 150 0,5
Témesta (Lorazépam) 1 5 10 | 20 30 40 50 60 10
2,5 12,5 | 25 | 50 | 75 100 | 125 | 150 10
Tranxéne
(Clorazépate) 5 33 16,7 | 10 | 13,3 | 16,7 | 20 0,67
10 33 | 6,7 | 133] 20 | 26,7 | 333 | 40 0,67
Urbanyl (Clobazam) 5 2,5 5 7,5 10 12,5 15 0,5
10 2,5 5 10 15 20 25 30 0,5
20 5 10 | 20 | 30 40 50 60 0,5
Valium (Diazépam) 2 1 2 4 6 8 10 12 1
5 2,5 5 10 15 20 25 30 1
10 5 10 | 20 | 30 40 50 60 1
Mogadon
(Nitrazépam) 5 2,5 5 10 1
Noctran (Clorazépate) 10 33 | 6,7 | 13,3 0,67
Noctamide 1 33 | 6,7 | 133 6,66
(Lormetazepam) 2 6,7 |13,3 6,66
Stilnox (Zopidem) 10 5 10 0,5
Imovane (Zopiclone) 3,75 2,5 5 0,67
7,5 2,5 5 10 0,67
*1 mg de la benzodiazépine choisie correspond a x mg de diazépam
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3.1.10 Benzodiazépines et TSO (5)

Des médecins anglais ont publi¢ des recommandations relatives a la prescription de BZD

aux usagers de drogues.

- Cette prescription incite a la dépendance. Il est apparemment plus difficile de cesser
des BZD que des opiacés.

- La prescription prolongée est susceptible d’aboutir a une augmentation des
comportements a risque et des risques associés.

- Des doses supérieures & 30 mg en Equivalent Diazépam (ED) entrainent des
déficiences cognitives.

- Cette prescription peut étre responsable de déces par association avec des opiacés en

augmentant le risque de dépression respiratoire sévere.

Cependant, une breve prescription de BZD peut étre bénéfique : traitement de 1’anxiéte,
soulage les problémes de manque, limite 1’approvisionnement au marché illicite, incite
I’usager a un suivi médical. Cette prescription pourrait permettre aux usagers de drogues de
controler leur consommation. I1 est préférable de prescrire une BZD a demi-vie longue chez

ces patients. (4)

Chez les patients sous TSO, la prescription de BZD peut étre envisagée si le patient est

stabilisé et s’il souhaite contrdler sa prise de BZD et réduire sa consommation.
Les recommandations pour les usagers de drogues sont : (81)

- Ne prescrire qu’une seule BZD a la fois

- Prescrire le diazépam en priorité

- Si le patient consomme plusieurs BZD, il faut prescrire qu’une BZD

- Préférer les BZD a action longue comme le diazépam, ou la prazépam

- Commencer par de faibles doses et adapter la posologie jusqu’a 30mg en ED par jour
- Les doses quotidiennes supérieures a 30mg en ED doivent rester exceptionnelles

- Tous les changements doivent se faire avec 1’accord du patient

- Réserver une partie de la dose quotidienne a prendre le soir pour passer la nuit

- Ne pas rendre le patient « défoncé » ou somnolent pendant la journée
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3.2 Autres médicaments

D’autres médicaments que les BZD peuvent étre prescrits en association aux traitements de

substitution et possédent aussi un fort pouvoir sédatif.

3.2.1 Hydroxyzine (Atarax®)

L’hydroxyzine est un antihistaminique H1 sédatif et anxiolytique. Il est utilisé dans le
traitement de 1’anxiété 1égere, comme tranquillisant avant une anesthésie générale, dans le

traitement symptomatique de I’urticaire ou dans le traitement des troubles du sommeil.

Ce médicament est contre-indiqué ou déconseillé en association a des médicaments
susceptibles d’entrainer des torsades de pointes comme les anti arythmiques, neuroleptiques,
antidépresseurs sérotoninergiques, certains antibiotiques ou anticancéreux, il y a un risque
d’augmentation des troubles cardiaques. La posologie chez un adulte est de 25 a 100mg/j

selon I’indication. La dose maximale journaliere est de 100mg/j chez 1’adulte.

Les principaux effets indésirables de 1’hydroxyzine sont la constipation, les troubles de

I’accommodation, la confusion des idées, la tachycardie, ou de I’urticaire. (97)

3.2.2 Neuroleptiques sédatifs
(Cyamémazine/Lévomépromazine/

Alimémazine)

La Cyamémazine Tercian® et la Lévomépromazine Nozinan® sont des neuroleptiques qui
appartiennent a la famille des phénothiazines. Ils possedent une charge cholinergique €levée.
Ils sont utilisés dans le traitement des états psychotiques aigus, les états psychotiques
chroniques, le traitement symptomatique de courte durée de 1’anxiété de 1’adulte en cas
d’échec des thérapeutiques habituelles en enfin en association avec un antidépresseur dans

le traitement de courte durée de certaines formes séveres d’épisode dépressif majeur.

Ils ne peuvent pas étre associés a des médicaments dopaminergiques et des médicaments a
base de citalopram, d’escitalopram, d’hydroxyzine ou de dompéridone a cause du risque de
troubles du rythme cardiaque graves. Ils peuvent interagir avec tous les médicaments

susceptibles de provoquer des torsades de pointes.
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Les principaux effets indésirables sont ceux des neuroleptiques. Il existe une toxicité
hématologique, hépatique, cardiovasculaire, endocrinienne, métabolique et des effets
extrapyramidaux. Cela se traduit par la variation de [’humeur, la constipation, les troubles
de I’accommodation, I’hypotension orthostatique, des mouvements involontaires inadaptés,
la prise de poids et I’hyperglycémie ou encore un allongement de I’onde QT favorisant le

risque de torsade de pointe et agranulocytose. (98,99)

L’Alimémazine Théraléne® est un antihistaminique de la famille des phénothiazines c’est
donc un neuroleptique. Ce médicament posseéde des propriétés antiallergique, antitussive,

sédative et atropinique.

Il est prescrit pour le traitement de 1’insomnie occasionnelle et de certains troubles du
sommeil. La posologie usuelle pour un adulte est de 5 a 10 gouttes/j exceptionnellement
jusqu’a 20 gouttes par jour ou en une prise le soir au coucher. Ce traitement doit étre aussi

bref que possible de 2 & 5 jours.

Les principaux effets indésirables de ce médicament sont les mémes que ceux des
neuroleptiques. On retrouve : la mydriase, la constipation, les palpitations, 1’hypotension
orthostatique, la confusion dans les idées, une anomalie de la numération formule sanguine

agranulocytose. (100)

3.2.3 Antidépresseurs seédatifs
(Mirtazapine/Mianserine)

La Mirtazapine Norset® est un antidépresseur a effet sédatif. Il est utilisé dans le traitement

des états dépressifs chez I’adulte.

Ce médicament ne doit pas étre associ¢ avec les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase
(IMAO), un délai d’au moins 14jours est a respecter. La posologie usuelle est de 1 a 2

comprimés par jour dosé a 15mg.

On retrouve aussi une toxicité cardiaque avec I’allongement de I’onde QT qui peut entrainer
des torsades de pointe, des effets indésirables atropiniques et enfin une toxicité
hématologique et métabolique avec prise de poids. Les effets indésirables les plus fréquents
sont augmentation de I’appétit, prise de poids, maux de téte, bouche seche, somnolence,

étourdissement, fatigue ou syndrome des jambes sans repos. (101)
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La Miansérine Athymil® est un antidépresseur a effet tranquillisant et sédatif. Il est utilisé
dans le traitement des états dépressifs. La posologie usuelle chez I’adulte est de 30 a

90mg/j.

Les principaux effets indésirables sont les mémes que pour la Mirtazapine. On retrouve

aussi la somnolence, la bouche séche ou la constipation. (102)
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Partie 2 : Patients et méthodes

Dans cette partie, nous aborderons le contexte de 1’étude, les critéres d’inclusions et

d’exclusions des patients et la méthode utilisée.

1. Contexte de I’étude

1.1 Population carcérale en France

En janvier 2020, ont été recensés en France, 70 651 détenus pour 61 080 places, la densité
carcérale est de 115,7% et peut aller jusqu’a 200% dans certains établissements
pénitentiaires. On comptait en 2009, 63 189 personnes détenues en France contre 70 651 en
2020 ce qui correspond a une augmentation d’environ 11% en 11 ans. Au 1 janvier 2002,
la part des femmes est de 3,8% et le nombre de mineurs est de 816 soit 1% de la population

carcérale francaise. (103)

Dans la région lyonnaise, cette augmentation du nombre de personnes détenues est aussi trés
marquée. En janvier 2020, il y avait 6 781 personnes détenues pour 5956 places
opérationnelles, la densité carcérale était de 113,9%. On observe aussi un vieillissement de

la population et un allongement des peines.(104)

La santé mentale et physique de la population carcérale reste un sujet préoccupant. Les
détenus correspondent a une population particulierement vulnérable, ils sont en moins bonne
santé¢ que la population générale. La population carcérale apparait comme une population
socialement défavorisée avec des facteurs liés a la précarité. Cette population est aussi
exposée a des risques liés a I’enfermement et a la privation de liberté en détention. L’étude
réalisée par Santé publique France montre que sur 10 ans la moitié¢ des 2 541 déces chez les

détenus étaient des suicides. (105)

1.2 Consommation de TSO en détention

La population carcérale est fortement touchée par 1’'usage de substances psychoactives.

Depuis 1997, quelques évolutions marquent cette consommation chez les entrants en prison.
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En 1997 et en 2003, la Direction de la Recherche des Etudes, de 1’évaluation et des
Statistiques (DREES) a mené deux études nationales sur la santé des personnes entrées en
prison. En 1997 puis en 2003, respectivement, 61% et 59% des détenus interrogés
déclaraient une consommation a risque d’une ou plusieurs substances psychoactives. Alors
que dans une étude comparable de 2006, 68% des détenus interrogés les déclaraient. Dans
ces ¢tudes de la DREES, les consommations a risque étaient plus fréquentes mais la poly
consommation 1’était moins. En 1997 et 2003, respectivement 28% et 25% des entrants
déclaraient au moins deux consommations a risque par rapport a 2006 ou 42% des entrants
les déclaraient. De plus, le pourcentage de détenus sous TSO a I’entrée en détention était
moindre en 1997 et 2003 par rapport a 2006. Les caractéristiques socioéconomiques et
pénales de cette population restent stables. L’dge des entrants en prison reste stable en
moyenne moins de 34 ans, la majorité des entrants étaient sans activité professionnelle, une
grande partie bénéficiaient de ressources sociales et n’avaient pas de domicile, environ 80%
d’entre eux avaient des antécédents judiciaires, environ 71% n’en était pas a leur premicre
incarcération et environ 90% faisaient 1’objet d’une procédure correctionnelle. On observe
une consommation moins fréquente de drogues dures (héroine) suite a I’augmentation du
nombre de détenus sous TSO. Cependant, la consommation d’alcool, de tabac et de cannabis

et tout particulierement la polyconsommation augmente. (106)

Les études nationales au début des années 2000 montraient qu’un tiers des nouvelles
personnes incarcérées déclaraient une consommation réguliere de drogues illicites au cours
des douze derniers mois précédant 1’entrée en prison : cannabis 29,8%, cocaine 7,7%,

opiacés 6,5%, médicaments détournés 5,4% et autres produits 4%.

Si on compare I’étude de la DREES a I’échelle nationale en 2003 et I’étude COSMOS a
I’échelle de la région Pays de la Loire en 2019 (cf tableau 9), la consommation de cannabis
dans les 12 mois précédant I’incarcération passe de 30% a 49%, d’alcool de 31% a 73%, de

cocaine de 7,7% a 16,5% et d’opiacés de 6,5% a 8,9%. (107)(108)
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Tableau 9 : Les enquétes déclaratives significatives sur les consommations de drogues
avant I’entrée en prison (113)

Consommation de drogues avant incarcération

Taille Types Méthode Unité Au moins . Médica- Au moins
Enquéte Champ de de de passation une drogue Cannabis Alcool Opiacés ments deux
» : : v de mesure crack . . .
I des (hors tabac) détournés  produits
Traitement
statistique 12 mois
gzﬁ;s nationale 6087 i 1:"::"“ des fiches élaborées  précédant 2980% 3100% 770%  650% 540% 1%
par les US Fincarcération
pour chaque entrant
US Lot ocale 2 T— Questionnaire Non précisé : 2% 189%
Qo1 I'échelle d'un 381 du CP auto-administré par défaut, vie 60 % 53% (cocaine (héroine 12,60 % 2440 %
établissement en cellule entiére seule?)  seule)
Traitement
ORS Picardh locale & I'échelle statistique 12 mois
= s;“ € de la région 1938 Tous les entrants  des fiches élaborées  précédant  8550% 3790 % 610%  930% 270% 2720%
Picardie par les US l'incarcération
pour chaque entrant
US Lyon- locale Questionnaire
Tous s
Corbas 4 lechelle dun 457 °“;e°;d::""’ auto-administre nd
(2013) établissement en cellule
oMo locale & léchelle S Af':"::"‘::"r 12 mois 89%
de la région 800 A PRI OIS pirbokdant 9% 3%  1650% (hérone  350%
(2019) : G et détenus dans un lieu 2
Pays de la Loire lincarcération seule)

confidentiel

Source : compilation produite par I'OFDT sur la base de la revue de la littérature.
nd : données non disponibles

De nombreuses études indiquent que les consommations en milieu libre perdurent en
détention. Selon une étude nationale de ’INSERM en 2003/2004, 1’abus/la dépendance aux
drogues concernait, 18,4 % des personnes détenues, 1’abus/la dépendance a ’alcool 27,9 %
et 1’abus/la dépendance aux deux substances 11,2 %. (109)(110) Les estimations
d’abus/dépendance a toutes substances confondues atteignent 40% parmi les personnes

incarcérées depuis moins de 6 mois.(111)

I1 est difficile de quantifier ce phénomene du fait des difficultés d’interprétation liées aux
conditions de recueil en milieu fermé. Aucune étude ne peut estimer précisément la

consommation de drogues en prison.

En prison, la proportion de détenus ayant bénéficié d’un TSO s’¢leve a 8% des personnes

ayant séjourné en établissement pénitentiaire en 2017 ce qui reste stable depuis 2013. (22)
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Figure 8 : Evolution de la part de personnes détenues avant une prescription de TSO
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Source : Enquéte DGS/DHOS un jour donné sur I'accés aux traitements de substitution en milieu carcéral (1998, 1999,
2001, 2004), Prévacar DGS/ InVS (2010), Observatoire des structures de santé des personnes détenues OSSD (2013,
2015), rapports d'activité des unités sanitaires PIRAMIG/DGOS (2017)

D’apres la figure 8, le taux de personnes détenues ayant une prescription de TSO reste stable
depuis 2010. D’apres la mise a jour 2019 du tableau de bord annuel sur les traitements de
substitution aux opioides réalisé par ’OFDT, la BHD est autant prescrite en 2017 dans les
établissements pénitentiaires que la méthadone qui poursuit sa progression. En 2017, la part
des patients traités en détention par BHD/Naloxone s’éléve a 15% (plus élevée qu’en milieu
libre), la part sous méthadone est de 42,8% et sous BHD de 42,1%. Le choix entre le
traitement par méthadone ou par BHD existe dans tous les établissements mais la BHD n’est
souvent prescrite que sous 1’une de ses formes. Cinquante-cing pour cent des établissements
délivrent uniquement la forme seule, 11% uniquement la BHD associé a la Naloxone et 34%

des ¢tablissements délivrent les deux. (22)

En 2017, les centres de détention (établissements accueillant les personnes détenues
condamnées a une peine supérieure a 2 ans) et les maisons d’arrét (établissement pour les
prévenus et les personnes condamnées dont la durée de peine est inférieure a 2 ans) ont la
plus forte prévalence de TSO avec 8% des détenus en bénéficiant, tandis que 5% des détenus
recoivent des TSO en maison centrale (établissement pour condamnés a une longue peine).
(22)

On observe d’apres la figure 9, une évolution de la répartition des prescriptions entre BHD
et méthadone en prison en France. Dans les années 2000, il y a environ 80% des détenus
sous BHD et 20% sous méthadone. Mais on observe depuis 2015, une tendance a la

diminution de la prescription de BHD en faveur de la méthadone. Cela est di tres
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certainement a 1’évolution du contexte réglementaire de la prescription et du suivi des
patients sous TSO. En effet, depuis 2015 nous observons une augmentation de la prescription
de méthadone en détention. A la MA de Lyon Corbas, le suivi du patient sous méthadone
est plus strict notamment avec le contrdle des prises, que chez le patient sous BHD. Certains
professionnels d’UHSA expliquent qu’ils modifient le traitement de substitution de certains

détenus suspectés de mésusage en passant de la BHD a la méthadone. (112)

Figure 9 : Evolution de la répartition entre BHD et méthadone en % des TSO
prescrits en prison (24)

- Méthadone
[ BHD/Naloxone*
B sHD

o

1998 1999 2001 2004 2010 2013 2015 2017

* Les patients traités par BHD/nalaxone ne sont compeabilisés de fagon distincte de ceux traités par BHD qu'd partir de 2017. Pour les
années 201 3 et 2015, les déeenus traités par BHD/nalaxone sont inclus dans ensemble BHD.

Source : Enquéte DGS/DHOS un jour donné sur I'accés aux traitements de substitution en milieu carcéral (1998, 1999,
2001, 2004), Prévacar DGS (2010), Observatoire des structures de santé des personnes détenues OSSD (2013, 2015),
rapports d'activité des unités sanitaires PIRAMIG/DGOS (2017)

1.3 Consommation de benzodiazépines en détention

D’aprés une ¢étude réalisée en 2002 aux prisons de Geneve, les détenus recevraient dix fois
plus d’anxiolytique et d’hypnotique que la population générale et cela peut étre expliqué de
différentes fagons. (113) Tout d’abord, I’emprisonnement est particulierement éprouvant
pour les détenus. Ils sont trés anxieux a cause de [’attente de leur jugement et de
I’incarcération. La mise en détention peut provoquer une dépression réactionnelle et des
insomnies. L’emprisonnement a de nombreuses conséquences sur la psychologie des
détenus. C’est I’'une des raisons pour lesquelles la consommation des BZD est importante en
détention. En utilisant les BZD, cela pourrait également contribuer au calme de ’institution

et a la sécurité du personnel aussi. (81)

Aussi, les conditions de détentions sont difficiles : il y a beaucoup de bruit, peu ou trop de

lumiére, la promiscuité et les violences entre les détenus et le manque d’activité physique
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peuvent empécher les détenus de dormir. L’ennui et I’inactivité peuvent mener les détenus
a ne pas respecter les régles hygiéno-diététiques comme faire la sieste durant la journée ou

regarder la télévision jusqu’a tard. (114)

Par ailleurs, il semblerait que les personnes les moins éduqués ou sans emploi soient plus
touchées par I’insomnie, ce sont des classes plus représentées en détention par rapport a la

population générale. (115)(116)

Il existe une importante codépendance alcoolo-benzodiazépinique chez les usagers de
drogues. Ces dépendances sont associées a de nombreux indicateurs péjoratifs : recherche
d’effets euphorisants, plus grande sévérité et ancienneté de la dépendance, plus de
comorbidités psychiatriques anxieuses ou dépressives, risque de développer une
cocainomanie, d’avoir des complications somatiques et des comportements a risque

d’infections VIH et VHC. (117)

Les dépendances a I’alcool et aux BZD sont fréquemment associées aux TSO, de I’ordre de
30%. Ces dépendances sont plus graves en intensité et en ancienneté par rapport aux patients
sans codépendance. Leur prise en charge nécessite des interventions thérapeutiques
multiples et la prescription doit étre prudente car les psychotropes peuvent étre détournés et

mésusés pour rechercher des effets psychoactifs. (118)

L’arrét des consommations est rarement marqué par I’entrée en détention. Les substances
psychoactives fumées, sniffées, injectées ou avalées avant 1’incarcération restent
consommeées dans des proportions moindres généralement. (119) L’incarcération serait
marquée par le transfert des usages de drogues illicites moins disponibles vers les
médicaments. Une partie des détenus s’initient pendant 1’incarcération a la consommation
de produits illicites ou de TSO détournés de leur usage. Le détournement des médicaments
serait un phénomene de plus en plus présent dans les prisons. On estime que 8 prisonniers
sur 10 fument dans les espaces intérieurs des €tablissements pénitentiaires. D’apres I’analyse
des eaux usées de 3 établissements pénitentiaires frangais, la consommation de cannabis
apparait importante en milieu carcéral, elle se situerait entre 0,7 et 2,8 joints par jour par
détenu. Les quantités de tabac et/ou de cannabis consommées quotidiennement en milieu
carcéral semblent étre trois plus élevées que ce qui est observé dans le population générale.
Les usagers d’héroine et de cocaine seraient marginaux et les proportions de TSO et
benzodiazépines retrouvées étaient conformes aux doses prescrites. (120)
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1.4 Lamaison d’arrét de Lyon-Corbas

Une maison d’arrét est un établissement pénitentiaire qui héberge les prévenus ou

condamnés dont la peine ou le reliquat de peine n’excede pas deux ans.

Les prévenus incarcérés sont des détenus qui n’ont pas encore été jugés ou dont la
condamnation n’est pas définitive. Les condamnés sont, eux, des détenus dont la
condamnation est définitive. La population d’une maison d’arrét est donc composée de
prévenus, de condamnés a des peines inférieures a deux ans, et de condamnés avec des peines
supérieures a deux ans qui sont en appel de leur jugement ou en attente d’affectation pour

une maison centrale ou un centre de détention.

En mai 2009, la nouvelle MA de Lyon-Corbas a ouvert dans la périphérie de Lyon, vers
laquelle ont été transférés tous les détenus des anciens quartiers de détention Saint Joseph,

Saint Paul et Montluc.
La maison d’arrét de Lyon Corbas peut accueillir théoriquement 690 hommes et 60 femmes.

En 2019, a la maison d’arrét de Lyon Corbas, il y avait 886 détenus en moyenne par jour sur
I’année présents dont 43% qui bénéficiaient d’un traitement médicamenteux au long cours.
Onze pour cent des patients sous traitements chroniques avaient un traitement de substitution

aux opiacés et 64% un traitement a visée psychiatrique.

1.5 Prise en charge des patients dépendants aux opiacés

a la Maison d’arrét de Lyon-Corbas

1.5.1 Organisation des soins

Depuis la loi 94-43 du 18 janvier 1994, la médecine en prison reléve du Ministére de la Santé
et non plus du Ministére de la Justice. Deux structures se partagent la responsabilité de la

médecine en prison, chacune rattachée a un service ou a un pole hospitalier de proximité :

- Les Unités Sanitaires qui prennent en charge les problémes somatiques : Unité

de consultation et de soins ambulatoires. Elles ont pour missions les soins en
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milieu pénitentiaire : médecine générale, soins dentaires, soins infirmiers,
consultations spécialisées, prévention et continuité des soins pour toutes les
personnes détenues dont I’état de santé ne nécessite ni hospitalisation, ni

consultations ou examens en milieu hospitalier.

- Les Unités sanitaires de type psychiatrique (appelés Services Médico-
Psychologiques Régionaux (SMPR)) qui prennent en charge les problémes
psychiatriques par le biais de consultations des patients en détention ou bien dans
le cadre d’un « hébergement » qui pourrait étre assimilé a un hopital de jour. Tous
les établissements pénitentiaires ne possédent pas d’unité sanitaire psychiatrique.
Celle de la MA de Lyon Corbas dispose de 25 lits pour les patients dont 1’¢état

mental est incompatible avec la détention.

A la MA de Lyon Corbas, la prise en charge des patients se fait de facon pluridisciplinaire
en collaboration avec les médecins, les psychiatres, les chirurgiens-dentistes, les
pharmaciens et les infirmieres. La prise en charge des détenus doit avoir un niveau de qualité

équivalent a celui de la population générale.

Depuis la loi de 1994, les pharmacies a usage intérieur (PUI) des hdpitaux assurent la
dispensation des produits pharmaceutiques au sein des unités de soin en milieu carcéral.
C’est’équipe de la PUI de Lyon Sud qui assure I’approvisionnement, la gestion, la détention

et la dispensation des médicaments aux détenus a la MA de Lyon Corbas.

Si le détenu a besoin d’une hospitalisation, il est orient¢ vers des unités hospitalieres
sécurisées de niveau 3 : soit vers ’hopital psychiatrique (unité Hospitaliere Spécialement
Aménagée (UHSA) soit pour des soins somatiques vers 1’hdpital de rattachement Unité

Hospitaliere Sécurisée Interrégionale (UHSI).

1.5.2 Organisation de la prise en charge
médicamenteuse

La prise en charge médicamenteuse passe par la prescription des médicaments par les
médecins, leur dispensation par 1I’équipe pharmaceutique et leur administration par 1’équipe

soignante.
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En milieu fermé, les médecins subissent souvent de fortes pressions pour augmenter des
posologies et il est difficile de savoir quelle sera la finalité de la prescription chez un patient

a risque de mésusage. (81)

La dispensation des médicaments : toutes les ordonnances sont transmises a la pharmacie.
Elles sont systématiquement analysées et validées par un pharmacien au regard du dossier
médical. L’équipe pharmaceutique peut alors mettre en ceuvre la délivrance nominative des
médicaments.

Les missions pharmaceutiques visent a optimiser la prise en charge médicamenteuse du
patient. Les pharmaciens peuvent étre d’une grande aide, en temps réel, pour les médecins
en cours de consultation. Ils sont également investis dans la promotion du bon usage du
médicament, I’organisation de la prise en charge médicamenteuse et le suivi des vigilances.
L’analyse des ordonnances permet de vérifier la pertinence des indications, de contrdler les
posologies et les associations médicamenteuses et interactions dans le but de prévenir le
risque médicamenteux. Le pharmacien peut détecter des problemes, il fait alors une
proposition d’optimisation aux médecins. Il s’agit alors d’une intervention pharmaceutique
(IP). A Ia MA de Lyon Corbas en 2019, 937 interventions pharmaceutiques ont été réalisées
pour 6213 ordonnances analysées ce qui correspond a une IP pour 15% des ordonnances

analysées.

Les avis pharmaceutiques portent sur :

o Les indications et les contre-indications des médicaments prescrits au regard du
contexte physiopathologique

o Les doses et la durée des prescriptions

o La tolérance du patient et le suivi biologique : suivi de la clairance de la
créatinine, de la kaliémie, de I’hémogramme (etc...) et des concentrations
plasmatiques des médicaments a marge thérapeutique étroite

o Les interactions médicamenteuses détectées : risque de dépression respiratoire en
cas d’association de BHD et de BZD, risque d’allongement de I’intervalle QT et
d’apparition de torsades de pointe avec 1’association de certains neuroleptiques
avec la méthadone, risque de syndrome sérotoninergique lors d’associations avec

les antidépresseurs inhibant la recapture de la sérotonine. (121)
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A Torigine, dans les années 2000, cette analyse systématique des ordonnances par le
pharmacien a mis en évidence des doses prescrites élevées de psychotropes et notamment de
BZD, voire des risques de surdosage, et des associations médicamenteuses a éviter ou a
précautions d’emploi. En avril 2001, une rencontre mensuelle a donc été proposée par le
pharmacien aux prescripteurs, en plus des IP habituelles ponctuelles dans le cadre de la
délivrance nominative, afin de pouvoir échanger sur les traitements médicamenteux
somatiques et psychiatriques des patients. Ces réunions de concertation médico-
pharmaceutique (MP) associaient toujours médecins généralistes, psychiatres et
pharmaciens. Elles sont préparées généralement par les pharmaciens sur la base de leurs avis
pharmaceutiques lors de I’analyse des prescriptions. Ces réunions sont des lieux d’échanges
sur les médicaments, les pathologies et les patients. Elles constituent des actions d’évaluation
des pratiques professionnelles (EPP). Elles ont permis en particulier de travailler en équipe
sur les bonnes pratiques de prescription des BZD et des TSO et de réduire la consommation

de BZD a la MA de Lyon Corbas. (5)

La délivrance des médicaments : elle est nominative, manuelle et assurée par les
Préparateurs en Pharmacie Hospitaliere (PPH). Elle s’effectue selon des rythmes
d’administration différents (quotidien, ou hebdomadaire), selon 1’appréciation de
I’autonomie du patient par le médecin lors de la consultation et par 1’équipe soignante lors
de la distribution des médicaments. La délivrance est hebdomadaire en batiment mais les
patients qui doivent étre en quotidien sont en contrdlés a I’'UCSA ou au SMPR en fonction
de leur traitement. Les piluliers sont préparés par les préparatrices en pharmacie. La
vérification est faite par les Infirmiers(éres) Diplomées d’Etat (IDE). Ils vérifient le contenu
des piluliers par rapport a I’ordonnance, ceux-ci sont ensuite distribués a chaque patient par
les équipes soignantes en détention.

Pour les médicaments psychotropes et la méthadone en particulier, une prise controlée peut
s’avérer nécessaire si le médecin prescripteur le mentionne sur I’ordonnance. La distribution
et le contrdle de la prise ont alors lieu en salle de soins des unités sanitaires en régle générale

apres convocation du patient sauf pour la méthadone (en salle d’activité en batiment).
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1.5.3 Organisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients sous TSO

Depuis la circulaire du 5 décembre 1996, I'initiation ou la poursuite de traitements de
substitution a la méthadone ou a la BHD est possible en prison. La circulaire du 30 janvier
2002 sur 1’¢largissement de la primo-prescription de la méthadone a tout praticien d’un
¢tablissement public de santé est venu lever les obstacles quant a I’acces a la méthadone. La
méthadone peut ainsi étre initiée au cours de la détention, notamment par un psychiatre,

chaque établissement étant de fait rattaché a un établissement publique de santé. (81)

La prescription : en premier, tous les arrivants sont examinés par le médecin dans les 48h
suivant leur arrivée pour déceler toute pathologie qui contre-indiquerait la détention. Les
mesures thérapeutiques nécessaires sont alors mises en ceuvre, notamment pour assurer la
continuité des soins. Les prescriptions font généralement suite a des consultations. Elles sont
réalisées sur ordonnances papier dans I’attente du déploiement de 1’informatisation de la
prescription. La méthadone et la BHD sont obligatoirement prescrites sur une ordonnance

sécurisée et ne peuvent étre prescrites que par un médecin psychiatre du SMPR.

Cas spécifique des TSO : le stockage des TSO (méthadone et BHD) se fait dans une armoire
fermée a clés au SMPR en salle de soins car ce sont des stupéfiants ou assimilés. L’acces est
réservé aux personnels. Pour la méthadone, il n’existe que la forme sirop a la MA de Lyon.
Les patients prennent leur méthadone tous les matins sous le contrdle d’une infirmiere et
doivent rendre le flacon apres la prise. Cela permet de contrdler les prises des patients, de
diminuer le trafic en détention et surtout de diminuer le risque d’overdose par un détenu

« naif » dans la prise d’opiacés.
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Tableau 10 : Les bonnes pratiques de prise en charge a la MA de Lvon Corbas

établies lors des réunions de concertation médico-pharmaceutiques d’aprés C. Clavel

(86)

Theme Bonnes Pratiques
Mentions Doivent étre impérativement mentionnées sur 1’ordonnance :
légales de|- Identité et signature du prescripteur,
l"ordonnance |-  Date et durée de la prescription,
- Nom, dosage et posologie des médicaments.
Position  du | Elle doit étre impérativement mentionnée sur I’ordonnance afin de faciliter et
patient en | sécuriser la dispensation et la distribution des médicaments en détention.
détention
Formulaires | Pour limiter les risques d’erreurs lors de la prescription, de la dispensation ou lors
de de I’administration des médicaments, le nombre d’ordonnances en cours de validité
prescription | doit étre limité a une ordonnance « somatique » et une ordonnance « psychiatrique »
par patient.
Prescription | ® Association de benzodiazépines : Limiter le nombre de benzodiazépines
de prescrites (une anxiolytique et une hypnotique)
benzodiazépin | @ Doses : respecter les doses maximales
es ® 4 semaines pour hypnotique, 12 semaines pour anxiolytique et 28 jours pour le
Clorazepate (Tranxéne)
Prescription | Prescription avec durée de validité de 7 jours par un médecin senior (pas d'interne)
de TSO pour la méthadone. Ordo spécifique avec relevé d'administration a remplir par
I’infirmier(ére) diplomée d’état pour la méthadone. En I'absence d'ordonnance ou si
Méthadone |rupture de traitement avant l'arrivée en prison, on démarre a 40mg/j avec
augmentation progressive de la dose. Délivrance obligatoirement en quotidien
contrdlé par les infirmiers(eres).
BHD Prescription de buprénorphine pour une durée limitée a 28 jours. Pas d'autres régles
particulicéres
Pour la méthadone comme pour la BHD, un test urinaire avant prescription d'un TSO
ou pour le suivi peut étre demandé.
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2. Patients

2.1 Critéres d’inclusion

Ont été inclus, tous les patients (hommes et femmes) sous TSO suivis par un médecin
psychiatre pendant 3 mois minimum au cours des années 2015 et 2016. Ce suivi était
identifié par le biais des ordonnances archivées a la pharmacie a la MA de Lyon-Corbas,

chaque ordonnance objectivant le suivi thérapeutique des patients.

2.2  Critéres d’exclusion

Ont été exclus de 1’étude les patients mineurs et les patients sous antalgique morphiniques
(morphine, tramadol, codéine) au long cours, d’une durée supérieure a un mois. Ces opiacés
ont un usage réservé a la prise en charge des douleurs modérées a séveres et ne font pas

partie de la stratégie thérapeutique pour la prise en charge de la dépendance aux opiacés.

3. Méthodes

Cette ¢tude rétrospective a ét€ menée sur le site de la MA de Lyon Corbas. Les doses de
BZD prescrites, les doses et le type de TSO méthadone/buprénorphine, le sexe, 1’age des
patients et enfin les coprescriptions de médicaments aux propriétés sédatives ont été relevés
dans des dossiers médicaux et ordonnances archivées a la pharmacie sur deux années : en

2015 et 2016.

3.1 Objectif

Pour mémoire, 1’objectif de cette thése est de comparer les doses de benzodiazépines
prescrites chez les patients sous TSO avec comme hypothese : un patient bénéficiant de

méthadone a en moyenne une dose différente de BZD qu’un patient sous BHD.
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3.2 Choix des périodes d’¢tude

Le choix d'un recueil de données sur 2 ans a été fait afin d'avoir un nombre suffisant de
patients pour tenter d’atteindre la significativité statistique. En effet, le nombre de patients
bénéficiant d’un TSO se situe autour de 150/an. Ayant effectué mon stage de 5°™ année
hospitalo-universitaire a la MA de Lyon Corbas en 2016 et 2017, nous avons effectué le
recueil de données sur 2015 et 2016 afin d’avoir les derniéres données sur deux années

completes.

3.3 Recueil de données

Les données de prescription ont été recueillies aprées tri des ordonnances classées et archivées
a la pharmacie. Seules les ordonnances répondant aux critéres d’inclusion des patients ont
¢été retenues. Les données recueillies étaient : année de la prescription, écrou du patient, sexe
et age du patient, le type de TSO (BHD ou méthadone), la dose journaliére de TSO, si BZD
coprescrite, le nom de la benzodiazépine, la dose journaliere de benzodiazépine de la
derniére ordonnance, et enfin les coprescriptions de médicaments qui pouvaient biaiser notre
¢tude (Hydroxyzine ATARAX, Cyamémazine TERCIAN, Alimémazine THERALENE,
Lévomépromazine NOZINAN, Mirtazapine NORSET, Miansérine ATHYMIL).

Les données ont été regroupées dans des tableaux Excel® (Annexe 1). Elles étaient

anonymisées. La dose prescrite de BZD était calculée en équivalent diazépam (ED). (5)

3.4 Variables analysées

Plusieurs variables ont été utilisées : la dose quotidienne de BZD en ED en mg/j, la dose

quotidienne de TSO en mg/j, les coprescriptions, le nombre, le sexe et ’age des patients.
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3.5 Traitement et analyse des données

3.5.1 Stratification en sous-groupes

Afin de répondre a I'objectif de cette étude, plusieurs sous-groupes ont été constitués. Les
sous-groupes ont permis d’établir plusieurs comparaisons. Tout d’abord, nous avons réparti
les patients en sous-groupe par type de TSO : méthadone versus buprénorphine. Puis nous
avons réparti les patients en fonction de leur dose de TSO : TSO faible dose (méthadone <

60 mg/j et BHD < 8 mg/j) vs TSO forte dose (méthadone > 60 mg/j et BHD > 8 mg/j).

Ces valeurs seuil de 60 mg/j pour la méthadone et 8 mg/j pour la BHD ont été fixées a I’aide
de la littérature, des recommandations de la Haute Autorité de Santé et de 1’expérience a la
MA de Lyon Corbas. Pour la méthadone, 1’adaptation posologique est progressive jusqu’a
60 mg/j pour prévenir un possible surdosage. A partir de 60mg/j nous considérons que la
dose de méthadone est forte. (122) Pour la BHD, la posologie moyenne d’entretien est de

8mg/j, nous considérons qu’au-dela la dose de BHD est forte. (69)
Les comparaisons effectuées étaient les suivantes :

- Groupe faible dose méthadone versus groupe faible dose BHD
- Groupe forte dose méthadone versus groupe forte dose BHD
- Groupe faible dose méthadone versus groupe forte dose méthadone

- Groupe faible dose BHD versus groupe forte dose BHD

Enfin nous avons réparti les patients en fonction de 1'absence ou non de coprescription. En
effet, les usagers de drogues peuvent associer certains médicaments a leur TSO pour obtenir
des effets psychoactifs.  Nous avons choisi de recueillir les données de six
médicaments principalement prescrits en association aux TSO : I’Hydroxyzine, la

Cyamémazine, I’Alimémazine, la Lévomépromazine, la Mirtazapine et la Miansérine.
Les comparaisons effectuées étaient les suivantes :

- Groupe tout type de TSO sans coprescription versus groupe tout type de TSO avec
coprescription
- Groupe méthadone sans coprescription versus groupe BHD sans coprescription

- Groupe méthadone avec coprescription versus groupe BHD avec coprescription
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3.5.2 Traitement des données

Les doses prescrites de BZD ont été collectées patient par patient. Cette dose a ensuite été
transformée pour chaque patient en mg d’ED a I’aide du tableau 8. Lorsqu’un patient
bénéficiait de deux BZD, une a visée anxiolytique et une a visée hypnotique, ces doses

¢taient additionnées afin d’obtenir une dose totale en mg/j ED.

Afin de traiter les données recueillies pour cette étude, différents calculs et tests ont été

réalisés avec le programme SPSS® version 19.

Les sous-groupes ont été comparés entre eux a 1’aide du test non paramétrique de Mann-
Whitney. Nous avons comparé les doses quotidiennes de BZD en ED en fonction du type de
TSO, de la dose de TSO et d’une éventuelle coprescription. Ce test permet de comparer deux
groupes entre eux pour des variables qui ne suivent pas la loi normale. Ainsi, les différentes
comparaisons des doses prescrites de BZD ont été effectuées. Le seuil de significativité des

tests Mann-Whitney était p=0.01.

L’utilisation des statistiques descriptives pour 1’étude globale de la cohorte a été aussi
nécessaire afin d’interpréter correctement les résultats: effectifs, sex-ratio, age,

coprescriptions ...
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Partie 3 : Résultats

Dans cette partie nous aborderons dans un premier temps les caractéristiques de la cohorte
¢tudiée puis les résultats de la comparaison des doses prescrites de BZD chez les patients

sous TSO.

1. Caractéristiques de la cohorte ¢tudice

Dans ce paragraphe seront déraillés les effectifs, le sex-ratio, 1’age des patients et les
coprescriptions dont bénéficiaient les patients inclus dans cette étude.

Cette étude inclut 211 patients répondants aux critéres d’inclusion. Ils étaient 111 en 2015

et 100 en 2016.

Le tableau 11 détaille le nombre de patients sous TSO a la MA de Lyon-Corbas en 2015 et
2016.

Tableau 11 : Effectifs sous TSO a la MA de Lyon Corbas en 2015 et 2016

Effectifs 2015 2016 TOTAL
Méthadone 50 (45%) 53 (53%) 103 (49%)
Buprénorphine 61 (55%) 47 (47%) 108 (51%)
TSO TOTAL 111 100 211

Le tableau 12 détaille le nombre de patients sous TSO et BZD a la MA de Lyon Corbas en
2015 et 2016. Au total, 82% des patients avait une prescription de BZD associée a leur TSO
en 2015/2016.

Tableau 12 : Effectifs sous TSO et BZD a la MA de Lyon Corbas en 2015 et 2016

Effectifs 2015 2016 2015-2016
Méthadone + BZD 41 (82%) 41 (77%) 82 (80%)
Buprénorphine + 51 (84%) 41 (87%) 92 (85%)
BZD
TSO TOTAL + BZD 92 (83%) 82 (82%) 174 (82%)
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Le tableau 13 détaille la moyenne d’age des patients sous TSO a la MA de Lyon Corbas en
2015 et 2016. La moyenne d’age est de 38 ans, I’age minimal est de 19 ans et maximal de

59 ans en 2015/2016.

Tableau 13 : Movennes d’age des patients sous TSO a la MA de Lyon Corbas en 2015

et 2016
Age moyen Age min Age max
e 2015-2016 2015-2016 2015-2016
Méthadone 37 ans 19 ans 52 ans
Buprénorphine 39 ans 23 ans 59 ans
TSO TOTAL 38 ans 19 ans 59 ans

Le tableau 14 détaille la répartition en fonction du sexe des patients sous TSO en 2015 et
2016 a la MA de Lyon Corbas. Les femmes sous TSO en 2015 et 2016 représentent 14% de
la cohorte étudiée. En théorie a la MA de Lyon Corbas, il y a 690 places pour les hommes
et 60 places pour les femmes. Les femmes devraient représenter 8% des détenus de la MA
de Lyon Corbas. Il semble donc qu’il y ait une surreprésentation des femmes parmi les
détenus sous TSO. Durant cette étude, 20% des patients sous méthadone et 7% des patients

sous BHD étaient des femmes.

Tableau 14 : Effectifs Hommes/Femmes des patients sous TSO en 2015 et 2016 a la

MA de Lyon Corbas
Sous TSO H F TOTAL
Méthadone 82 (80%) 21 (20%) 103
Buprénorphine 100 (93%) 8 (7%) 108
TSO TOTAL 182 (86%) 29 (14%) 211
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Figure 10 : Effectifs de patients sous TSO en fonction de leur sexe
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On observe d’apres la figure 10, une plus grande proportion de femme sous méthadone. A
I’inverse, une plus grande proportion d’homme sous BHD.

La répartition des doses prescrites de TSO dans la cohorte étudiée est présentée dans le

tableau 15.

Tableau 15 : Effectifs de patients en fonction de la dose prescrite de TSO en 2015 et

2016
2015 2016 TOTAL
Doses Faible Forte Faible Forte
<8ou<60 > 8 ou> 60 <8ou<60 > 8 ou>60

Méthadone 40 10 37 16 103
(80%) (20%) (70%) (30%)

Buprénorphine 25 36 22 25 108
(41%) (59%) (47%) (53%)

TSO TOTAL 65 46 59 41 211
(59%) (41%) (59%) (41%)

D’une année sur I’autre, de 2015 a 2016, les résultats sont similaires. On observe une
prescription de TSO a doses faibles pour 59% de la population et une consommation de TSO

a dose forte pour 41% de la cohorte en moyenne. Plus en détails, pour la méthadone, les
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doses prescrites sont majoritairement a des doses inférieures a 60mg/j (75%) alors que pour

la BHD les doses prescrites sont plutot a doses fortes (56%) au-dessus de 8mg/j.

Le tableau 16 représente le nombre de patients en fonction du type de BZD et du type de

TSO prescrit. Il est a noter dans ce tableau que sous TSO, 17% des patients ne prennent pas

de BZD associées alors que 41% des patients prennent au moins deux BZD en association.

Sous méthadone, 20% des patients ne prennent pas de BZD associées alors que 37% des

patients en prennent au moins deux. Sous BHD, 15% des patients ne prennent pas de BZD

associées et 46% des patients en prennent au moins deux associées. Il semble que les patients

sous méthadone prennent moins de coprescription de BZD que les patients sous BHD. Les

patients sous méthadone semblent mieux substitués que les patients sous BHD qui ont besoin

de plus de prescriptions de BZD dans cette étude.

Tableau 16 : Effectifs de patients en fonction du type de BZD et du type de TSO

2015-2016

Type de BZD 0 Anxiolytique | Hypnotique | Les 2 TOTAL

Méthadone 21 30 14 38 103
(20%) (29%) (14%) (37%) (100%)

Buprénorphine 16 34 9 49 108
(15%) (31%) (8%) (46%) (100%)

TSO TOTAL 37 64 23 87 211
(17%) (31%) (11%) (41%) (100%)

Le tableau 17 représente les doses de BZD chez les patients sous TSO a la MA de Lyon

Corbas en 2015/2016.

Tableau 17 : Doses de BZD en ED chez les patients sous TSO a la MA de Lyon

Corbas en 2015 et 2016
2015-2016
Doses BZD en ED n Dose Dose Dose
en mg/j min moyenne max
Méthadone 103 5 33 165
BHD 108 5 39 213
Sous TSO 211 5 36 213
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En moyenne, les patients sous BHD bénéficient d’une dose de BZD de +6 mg/j supérieure
aux patients sous méthadone. Dans le tableau 17, 1’écart entre la dose minimale et la dose
maximale prescrite aux patients sous BHD est supérieure par rapport aux patients sous
méthadone. Il semble que les patients sous BHD bénéficient de plus de prescription de BZD

associées et a des doses plus importantes que les patients sous méthadone.

Le tableau 18 détaille les effectifs de patients en fonction du type de TSO et d’une

coprescription médicamenteuse ou non.

Tableau 18 : Effectifs de patients en fonction du type de TSO et d’une éventuelle
coprescription médicamenteuse en 2015 et 2016

2015-2016
Cyamémazine/ Mirtazapine/
Aucun Hydroxyzine | Lévomépromazine | Alimémazine Miansérine
TSO 155 (73%) 7 (3%) 46 (22%) 2 (1%) 1 (1%)
Méthadone 76 (74%) 5 (5%) 20 (19%) 1 (1%) 1 (1%)
BHD 79 (73%) 2 (2%) 26 (24%) 1 (1%) 0

Les trois quarts des patients sous TSO ne bénéficient pas d’autres coprescriptions que les
BZD. Le quart restant bénéficie de neuroleptiques sédatifs. Il s’agit plutdt des patients sous
BHD (24%/vs/19%). Il semble que les patients sous BHD, bénéficient de plus de
prescriptions associées de neuroleptiques sédatifs par rapport aux patients sous méthadone.
D’apres ces résultats, les patients sous BHD semblent moins bien substitués que les patients
sous méthadone, ils ont en effet besoin de plus d’effet sédatif que les patients sous
méthadone. On observe aussi 5 coprescriptions d’hydroxyzine avec de la méthadone, ce qui

est une contre-indication absolue.
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2. Comparaison des doses prescrites de benzodiazeépines chez

les patients sous TSO

Afin de tester notre hypothese : la dose de BZD est-elle équivalente selon le type de TSO ?

Nous avons comparé les doses quotidiennes prescrites en BZD suivant le type de TSO.

Tableau 19 : Comparaison des doses de BZD chez des patients sous méthadone ou
sous buprénorphine

Le tableau 19 présente les résultats de comparaison des doses de BZD chez des patients

bénéficiant de méthadone ou de BHD.

n=211 Méthadone n=103 BHD n=108 pvalue

D BZD (ED

moy (ED) en 1 39
mg/j
Dmin BZD (ED

min BZD (ED) en 26 32 0.155
mg/j
D BZD (ED

max (ED) en 39 46
mg/j

La dose totale de BZD semble plus faible sous méthadone que sous BHD mais cette
différence n'est pas statistiquement significative (p>0.01). Nous avons choisi un période
d’¢tude de deux ans afin de recruter un nombre de patients suffisant. Nous aurions aimé
avoir une cohorte d’au moins 300 patients afin d’augmenter la significativité statistique des

tests.
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Le tableau 20 présente tous les résultats des différentes comparaisons en sous-groupes de

I’étude.

Tableau 20 : Les différents résultats de 1'étude

n Doses moyennes Doses minimales Doses maximales pvalue
(ED/mg/j) (ED/mg/j) (ED/mg/j)
TSO faible dose 124 33 26 39
0,009
TSO forte dose 87 41 34 47
TSO sans 155 29 24 33
coprescription 0,000
TSO avec s6 57 46 67 R
coprescription
Méthadone faible 77 28 21 35
dose (= 60mg/j)
0,172
BHD faible dose 47 41 28 55
(= Smg/j)
M¢éthadone forte 26 48 32 64
dose (> 60mg/j)
0,263
BHD forte dose 61 37 30 44
(> 8 mg/))
M¢éthadone sans 76 28 20 35
coprescription
P P 0.401
BHD sans 79 30 23 36
coprescription
M¢éthadone avec 27 48 34 62
coprescription
P P 0,201
BHD avec 29 65 48 81
coprescription
Méthadone faible 77 28 21 35
dose (£ 60mg/j)
0,100
Méthadone forte 26 48 32 64
dose (> 60mg/j)
BHD faible dose 47 41 28 54
(< Smg/j)
z 0479
BHD forte dose 61 37 30 44
(> 8 mg/j)

D’apres le tableau 20, il existe une différence statistiquement significative pour les deux

premicres comparaisons effectuées. D’aprés ces résultats, il existe une différence

statistiquement significative entre les doses moyennes de BZD selon la dose de TSO. Les

résultats montrent une dose moyenne de BZD prescrite supérieure (+8mg/j) chez les patients

sous TSO a forte dose. Il est aussi a souligner que les patients sous TSO avec coprescription

prennent en moyenne +28mg de BZD par jour par rapport aux patients sous TSO sans

coprescription. Cette différence est également statistiquement significative.
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Les autres comparaisons effectuées ne sont pas statistiquement significatives sans doute en

raison d’un effectif insuffisant.

Nous observons que les patients sous BHD faible dose prennent en moyenne +13mg de BZD

par jour par rapport aux patients sous méthadone faible dose.

La tableau 20, nous montre aussi que les patients sous forte dose de méthadone prennent une

dose de BZD supérieure de 11mg/j aux patients sous forte dose de BHD.
Pour ces deux comparaisons il est a remarquer que :

- Dans le cas des groupes faibles doses : les patients sous BHD sont deux fois moins
nombreux que ceux sous méthadone pour un effectif total de 124.
- Dans le cas des groupes fortes doses : les patients sous méthadone sont deux fois

moins nombreux que ceux sous BHD pour un effectif total de 87.

Ces résultats nous montrent que les patients sous méthadone sans coprescription associées
prennent a peu pres la méme dose de BZD que les patients sous BHD sans coprescription

associées.

Nous pouvons noter que la dose de BZD est supérieure de 17 mg/j pour les patients sous
BHD avec coprescription par rapport aux patients sous méthadone avec coprescription.
Cependant, cette différence n’est pas statistiquement significative probablement du fait d’un

effectif insuffisant (56 patients).

Nous constatons que la dose de BZD prescrite est supérieure de 20mg/j chez les patients
sous forte dose de méthadone par rapport aux patients sous faible dose de méthadone.

Cependant, cette différence n’est pas statistiquement significative (effectif 103 patients).

Nous remarquons aussi que chez les patients sous forte dose de BHD, la dose de BZD est
inférieure de 4mg/j donc a peu prés équivalente par rapport aux patients sous faible dose de

BHD (effectif 108 patients).
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Partie 4 : Discussion

Dans cette partie, nous ferons la description de la cohorte étudiée, nous analyserons les
données de prescription de la cohorte, la comparaison des doses prescrites et enfin nous

aborderons les limites de 1’¢tude, les conclusions et les perspectives de cette étude.

1. Description de la cohorte ¢tudi¢e dans I’étude

Au total, 211 patients ont ¢été inclus dans cette étude. En 2015-2016, dans cette étude en
moyenne, 12% des détenus a la MA de Lyon Corbas prenaient un TSO.

La proportion de patients sous méthadone est de 49% alors qu’elle est de 51% pour les
patients sous BHD. En 2000, sur 535 détenus 8% étaient sous TSO et seulement 5% sous
méthadone, le reste sous BHD. En 2010, sur 712 détenus, 9% bénéficiaient d’une
prescription de TSO, 50% étaient sous méthadone et 50% sous BHD. Enfin, en 2018 sur 887
détenus, 9% étaient sous TSO, 50% sous méthadone et 50% sous BHD. Le nombre de
patients sous TSO reste a peu pres stable de 2000 a 2018 et la proportion de patients sous
méthadone et BHD se stabilise a respectivement 50%/50% depuis 2010 a la MA de Lyon
Corbas.

On constate d’aprés la mise a jour du Tableau de Bord des traitements de substitution aux
opiacés de 2019, qu’au sein de la population carcérale francaise en moyenne, 7,6% des
détenus prennent un TSO en 2016. De 1998 a 2004, la répartition méthadone/BHD en milieu
carcéral était respectivement de 80%/20%. Puis de 2004 a 2015, la répartition évolue en
faveur de la méthadone, on arrive a environ respectivement 60% pour la BHD et 40% pour
la méthadone. Enfin depuis 2015, la proportion des patients sous méthadone/BHD en milieu
carcéral est d’environ 50%/50%. (40) Finalement, la répartition méthadone/BHD a la MA
de Lyon Corbas suit la tendance du milieu carcéral frangais, les données de notre étude le

confirme.

Les résultats ont montré que la moyenne d’age des patients sous TSO dans notre cohorte
¢tait de 38 ans. Il s’agit de la méme moyenne d’age que celle des patients sous TSO en milieu
libre. Selon la mise a jour du Tableau de Bord sur le traitement de substitution aux opiacés,

I’age moyen des patients sous TSO en ville est de 39 ans en 2016. On observe aussi
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généralement que les patients en ville sous BHD sont 1égérement plus agés que les patients
sous méthadone ce qui est comparable a notre étude. (40) L’age moyen des bénéficiaires de
TSO en milieu libre ne cesse d’augmenter. Le vieillissement des bénéficiaires de TSO peut
s’expliquer par la poursuite du traitement au long cours pour certains patients et par
I’initiation des traitements a un age plus ¢élevé. Nous pouvons faire I’hypothése d’un recul
de I’age des premicres consommations d’héroine ce qui entraine un recours plus tardif a une

prescription de TSO.

En théorie a la MA de Lyon Corbas, il y a 8% de femmes. La proportion de femmes chez les
patients sous TSO de cette étude est de 14%. Il y aurait donc une surreprésentation des

femmes sous TSO a la MA de Lyon Corbas d’aprées les données recueillies dans notre étude.

On constate d’apres la littérature qu’au sein de la population générale, les trois quarts (77%)
des bénéficiaires d’un remboursement de TSO sont des hommes. (40) En milieu carcéral ce
pourcentage est plus élevé puisque durant notre étude, 86% des bénéficiaires de TSO sont

des hommes.

Au sein de la population générale, on observe jusqu’en 2016 une part de femmes plus
importante sous méthadone que sous BHD, a présent elle est quasiment équivalente quel que
soit le TSO. En effet, on retrouve bien cette méme tendance au sein de notre étude. Les
femmes bénéficient plus souvent de prescriptions de méthadone en 2015/2016 a la MA de
Lyon Corbas (21 femmes sur 29). Ce résultat est principalement li¢ au recrutement des
patients qui bénéficient le plus souvent de méthadone avant I’arrivée en détention. Dans la
suite de la prise en charge, en milieu pénitentiaire, ce TSO est reconduit. Une autre
explication pourrait étre la nécessité. En effet, en cas de grossesse la méthadone reste le
traitement de choix et le suivi plus rapproché que pour la BHD est important pour les

femmes. Enfin, le choix de la méthadone pourrait étre li¢ au risque de mésusage. (30)

2. Données de prescription de la cohorte ¢tudice

On constate d’apres les résultats, que les patients sous méthadone bénéficient le plus souvent
d’une dose de BZD inférieure a 60 mg/j dans % des cas alors que les patients sous BHD

bénéficient le plus souvent d’une dose supérieure a 8 mg/j dans 2/3 des cas.
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On observe d’apres la littérature, une dose quotidienne moyenne en ville de méthadone a
50,1 mg/j et de BHD a 8,4 mg/j. (40) En ville comme en détention en 2016, a la MA de Lyon
Corbas, les résultats sont comparables, avec la majorité (75%) des patients sous méthadone
a faible dose (inférieure a 60mg/j) et 56% des patients de sous BHD plutot a forte dose

(supérieure a 8mg/j).

D’apres les résultats de cette ¢étude, la proportion de patients sous TSO consommant des

BZD est de 82% en moyenne.

D’apres notre étude, 8 patients sous TSO sur 10 consomment au moins une BZD. Ce résultat
¢tait plutdt attendu. En effet, les sujets dépendants a une substance ont sept fois plus de
risques de développer une dépendance a une autre substance en milieu libre. (123) Certaines
¢tudes montrent que jusqu’a 60% des sujets sous TSO seraient dépendants aux BZD et/ou
auraient une surconsommation de BZD. (124) Le recours aux BZD est plus important chez
les patients sous TSO car ceux-ci peuvent rechercher des effets que ne procurent pas les
seuls TSO par rapport a la drogue prise originellement comme 1’héroine. La consommation
de BZD chez les patients sous TSO peut également étre a visée thérapeutique en plus de la
visée hédonique. Une étude de 2009 en France (Aquitaine), montre qu’un tiers des patients
ne consomme des BZD qu’a visée thérapeutique et 15% des patients admettent avoir recours
aux BZD dans un but hédonique. Il n’est donc pas étonnant de constater ce pourcentage ¢levé

chez les patients dépendants aux opiacés. (125)

Par ailleurs, chez les patients sous TSO il existe une forte prévalence des troubles
anxieux.(126) Le patient doit arréter la drogue consommeée et ’initiation du traitement de
substitution peut provoquer une anxiété et une insomnie qui peuvent étre traitées par les
BZD. Les patients dépendants aux substances psychoactives souffrent plus souvent de
comorbidités psychiatriques que la population générale. (127) La fréquence des
comorbidités psychiatriques chez les sujets dépendants est de 70 a 90% chez les patients

demandeurs de traitement. (78)

D’aprés les résultats de notre étude, on observe que 4 patients sur 10 bénéficient d’une
prescription de deux BZD, anxiolytiques et hypnotiques. Sous BHD, les patients prennent
majoritairement les deux types de BZD. 46% des patients sous BHD prenaient 2 BZD

associées. Alors que sous méthadone, 37% des patients prenaient 2 BZD associées.
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On constate aussi que 20% des patients sous méthadone ne prenaient pas de BZD associées

et 15% des patients sous BHD ne prenaient pas de BZD associées dans notre étude.

En moyenne, les résultats ont montré qu’aucun médicament sédatif n’était prescrit chez les
3/4 des patients sous TSO. Le quart restant bénéficie de neuroleptiques sédatifs. Il s’agit
plutot des patients sous BHD (24%/vs/19%). 11 est aussi a noter que 17% des patients sous
TSO ne prennent pas de BZD associées dans notre étude. Comparées a la population
générale, les personnes traitées par TSO ont eu en 2017 des remboursements de
neuroleptiques 7,1 fois plus souvent. Les analgésiques sont la classe médicamenteuse la plus
fréquemment remboursée aux bénéficiaires de TSO a 67% chez les usagers de BHD et/ou
Suboxone® et a 63% chez les usagers de méthadone. (40) Ici, si les patients bénéficiaient
d’une coprescription, la cyamémazine ou la [évomépromazine a été retrouvé chez 20% des
patients, puis I’hydroxyzine chez 3% des patients et I’alimémazine chez 1% des patients et

enfin la mirtazapine ou la miansérine.

3. Comparaison des doses prescrites

D’aprés notre étude, concernant les doses prescrites de BZD, sous TSO les patients prennent
en moyenne une dose de 36mg/j de BZD associée. Les patients qui bénéficiaient de
méthadone prenaient une dose moyenne de BZD de 33 mg/j alors que les patients sous BHD

bénéficiaient d’une dose plus élevée de BZD de 39 mg/j en moyenne.

Les doses prescrites de BZD chez les patients sous BHD semblent supérieures a celles
prescrites chez les patients sous méthadone mais la différence n’est pas statistiquement
significative. La dose totale de BZD prescrites sous méthadone est de 33mg/j en moyenne
alors que sous BHD elle est de 39mg/j. Notre hypothése qu’un patient bénéficiant de
méthadone a en moyenne une dose plus faible de BZD qu’un patient sous BHD, n’est donc

pas démontrée a I’issue de notre étude.

Nous savons d’apres des études précédentes notamment la thése de Chloé Clavel en 2016 a
la MA de Lyon Corbas, que les doses totales de BZD sont significativement plus €levées
chez les détenus qui recoivent un TSO que chez ceux qui n’en ont pas. (81) Il ne faut pas
oublier le risque de I’association TSO et BZD. Cette coprescription posséde un fort risque
de dépression du systeme respiratoire. En plus de leurs propriétés sédatives et

myorelaxantes, les BZD sont des dépresseurs des centres respiratoires centraux et
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potentialisent doublement le risque d’overdose des TSO eux-mémes dépresseurs des centres
respiratoires. (1) Dans notre étude, avec une dose coprescrite de BZD de 30 a 40 mg/j pour
une durée d’exposition supérieure a 3 mois aux BZD nous pouvons confirmer la potentielle
dépendance des patients de cette cohorte. (5) D’apres d’autres études de 1998 et 2006, nous
savons qu’il peut y avoir une altération du métabolisme des TSO apres 'utilisation réguliére
de BZD. (128) Il semble que des doses supérieures a 30 mg de diazépam associé¢ a un TSO
conduiraient a une augmentation des risques de dépression respiratoire et a une déficience
cognitive. (127) Il reste important de limiter les doses prescrites de BZD pour la sécurité

thérapeutique des patients sous TSO.(128) (129)

Dans notre étude, nos résultats vont dans le sens d’une association entre une faible dose de
BZD prescrite chez les patients avec une dose plutot faible de TSO. Chez les patients avec
une plus forte dose de TSO, une plus forte dose de BZD a été retrouvée et la différence est
statistiquement significative. La polyconsommation de produits et les conduites addictives
sont fréquentes chez les usagers de drogues, elles sont encore plus courantes au sein des
populations les plus marginalisées comme chez les détenus. (130) La polyconsommation
peut étre le moyen de gérer les effets psychoactifs des différents produits ou de pallier un

approvisionnement déficient en un produit. (131) Ce résultat était plutot attendu.

I1 est a noté que la dose moyenne de BZD est supérieure chez les patients sous TSO ayant
une coprescription par rapport aux patients sous TSO sans coprescription associées. Cette
différence est statistiquement significative. Il est logique de retrouver ce résultat. En effet,
les patients sous TSO consommateurs de BZD voire de fortes doses de BZD sont tres

demandeurs de médicaments a visée sédative.

D’aprés les résultats de notre étude, une majorité (73%) des patients ne bénéficient pas de
coprescription autres que les BZD en 2015 et 2016. Ce résultat nous permet de comparer

sans trop de biais les doses de BZD a cause d’un médicament associé a fort effet sédatif.

En dehors des BZD, la cyamémazine et la [évomépromazine sont les médicaments les plus
prescrits en association a un traitement de substitution aux opiacés. La cyamémazine et la
lévomépromazine sont le plus souvent associé¢es a la BHD plutét qu’a la méthadone, ces
neuroleptiques sont a risque de dépendance également. Ce sont des médicaments utilisés
pour le traitement de I’anxiété, ce qui semble normal dans ce contexte. Il s’agit d’une
association attendue au vu de I’action sédative qui peut étre recherchée s’il y a un syndrome
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de sevrage. Par ailleurs, I’association de ces deux médicaments est problématique et plutot

a éviter compte tenu du risque de torsades de pointe et d’allongement du QT.

On observe 5 prescriptions d’hydroxyzine en association avec la méthadone, sur 103
patients, ce qui est une contre-indication. Cette association est a éviter. Les patients
bénéficiant de cette association sont a suivre de trés pres par controles des ECG et de la

kaliémie réguliers.

Dans nos résultats apparaissent plusieurs tendances sans atteindre la significativité
statistique. Nous avons choisi un période d’étude de deux ans afin de recruter un nombre de
patients suffisant. Nous aurions aimé avoir une cohorte d’au moins 300 patients afin

d’augmenter la significativité statistique des tests.

En ce qui concerne la relation entre dose prescrite de méthadone et dose prescrite de BZD,
dans notre étude, si le patient bénéficiait de doses inférieures a 60 mg/j de méthadone alors
il bénéficiait aussi de doses faibles de BZD, en moyenne 28mg/j. S’il bénéficiait de doses
supérieures a 60mg/j de méthadone alors il bénéficiait aussi de plus fortes doses de BZD, en
moyenne 48 mg/j. C’est en cohérence certaine avec certaines études qui montrent que les
patients sous méthadone qui consomment des BZD ont besoin de posologies de méthadone

plus importantes. (118)

Cela pourrait illustrer la polyconsommation de ces patients sous fortes doses de méthadone.
Cela peut s’expliquer par les antécédents d’addiction a de multiples substances
psychoactives des patients et des comorbidités psychiatriques anxieuses ou dépressives plus
fréquentes chez les patients chez lesquels le choix de la méthadone est préférable et

recommandé par rapport a la BHD. (118)

A I’inverse dans notre étude pour la BHD, si le patient bénéficiait de dose inférieure a 8mg/j
de BHD alors il bénéficiait de plus forte dose de BZD, en moyenne de 41 mg/j. Aussi si le
patient bénéficiait d’une dose supérieure a 8mg/j de BHD alors il bénéficiait de dose
légerement plus faible de BZD en moyenne de 37 mg/j. La différence n’étant pas
statistiquement significative, il est difficile de conclure. Cependant, ce résultat peut peut-étre
inciter le clinicien et le pharmacien a prescrire et a délivrer des doses suffisantes en BHD

afin de limiter les doses coprescrites de BZD.
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La méthadone et la buprénorphine sont toutes deux plus efficaces que le placebo en termes
de réduction de consommation d’héroine. (25) Une revue d’essais de 2014 montre que la
BHD permet une moindre observance au traitement lorsque les doses sont administrées de
facon flexible (non contrélées et non planifiées) ou a faibles doses fixes. La méthadone
semble supérieure a la buprénorphine pour maintenir I’adhésion médicamenteuse. Le taux
de rétention dans un essai clinique sous BHD est inférieur de 20% a celui observé sous
méthadone.(132) Il semble préférable de favoriser la prescription de méthadone pour

optimiser 1’adhésion médicamenteuse et I’alliance thérapeutique.

L’utilisation de la BHD est moins dangereuse en ce qui concerne le risque d’overdose grace
a son effet antagoniste partiel et reste le TSO de premier choix en cas de QT long du fait
d’un moindre risque par rapport a la méthadone. Cependant la BHD subit beaucoup plus
fréquemment de mésusage car elle est hydrosoluble et facilement injectable.(25) En cas de
poly-toxicomanie chez un patient injecteur d’héroine, voire de BHD, la préférence devrait

rester a la méthadone.

Les usagers pensent qu’en associant les TSO et les BZD cela renforce les effets de la
méthadone. (133) Cependant, les patients sous méthadone qui consomment des BZD ont
besoin de posologies de méthadone plus importantes, ils affichent plus de comportements a
risques en matiere de VIH/VHC, ils présentent davantage de poplyconsommations et de
dysfonctionnements psychopathologiques et sociaux. (134) Une prescription prolongée de
BZD chez ces patients est fortement susceptible d’aboutir a une augmentation des
comportements a risque. Des doses €levées supérieures a 30mg de diazépam ou équivalent
peuvent entrainer de graves déficiences cognitives (hallucinations, délires, psychose,

confusion). (135)(136)

Au vu des résultats de I’étude, du contexte et des données de la littérature, il semble
préférable de favoriser la prescription de méthadone a la MA de Lyon Corbas. Cependant, il
est important de prendre en compte le choix du patient et les contraintes carcérales avant de
faire le choix du médicament. En effet, a la MA de Lyon Corbas, la délivrance de la
méthadone se fait en prise controlée le matin par les infirmiéres. Cette procédure a été mise
en place pour sécuriser la prise de la méthadone en détention et pour favoriser 1’observance

au traitement. De cette fagon, nous sommes sirs de la prise du traitement. Quant a la BHD,
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la délivrance de la BHD se fait de fagon hebdomadaire dans les piluliers de chaque patient.

De cette facon, la prise est non contrélée et moins stigmatisante vis-a-vis des autres détenus.

Finalement, la coadministration de BZD avec de la méthadone doit étre particuliérement
surveillée, la toxicité de cette coadministration étant plus grande qu’avec la buprénorphine.
Le choix entre méthadone et buprénorphine se fera donc au cas par cas en fonction des
données de la littérature, de 1’expérience du médecin, du comportement du patient et de ses

attentes et enfin du contexte carcéral.

4. Limites de 1’étude

La premiére limite est liée au choix d’un recueil rétrospectif des données. En effet, un recueil
de données rétrospectif est moins fiable qu’un recueil prospectif. Un défaut d’exhaustivité

des données recueillies est envisageable.

Il existe aussi un biais concernant les données de prescription. Elles ne sont pas forcément
transposables en données de consommation notamment du fait du trafic toujours possible de
BHD ou de BZD et autres psychotropes en détention, voire du défaut d’observance des

patients. Ces risques existent aussi en milieu libre mais sont difficiles a évaluer.

De plus, le contexte physiopathologique des patients peut représenter une limite a I’étude.
En effet, tous les patients n’ont pas les mémes profils. Certains ont des morbidités
psychiatriques que d’autres n’ont pas et la population n’est pas forcément équivalente ce qui

rend difficile I’analyse des données.

Enfin, le recueil de données a été réalis¢ sur 2 ans avec seulement 211 patients. Nos résultats
sont a la limite des seuils de significativité voire non significatifs peut étre du fait d’un
effectif insuffisant. Pour démonter ou infirmer notre hypothése il faudrait peut-étre étendre
I’étude sur 3 ans. Le nombre de patients a atteindre serait alors de 300 patients a inclure dans
une prochaine étude. Cette prochaine étude pourrait étre réalisée sur des données plus
récentes a la MA de Lyon Corbas en gardant la méme méthode. Grace a ces données
supplémentaires la significativité statistique pourrait €tre peut-étre atteinte et notre

hypothése pourrait étre confirmée ou non.
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5. Conclusions et perspectives

L’objectif de notre ¢tude effectuée au sein de la population de la MA de Lyon-Corbas était
de déterminer si les patients bénéficiant de méthadone avaient une dose prescrite de BZD
différente voire inférieure a celles des patients sous BHD. La question était de savoir si les
patients sous méthadone sont mieux « substitués » que les patients sous BHD ce qui pourrait
étre objectivé par le recours plus faible aux BZD. Dans cette étude, 8 patients sous TSO sur
10 prenaient au moins une BZD en association en 2015-2016 a la MA de Lyon Corbas. Cette
¢tude montre qu’il y a une tendance sous méthadone a bénéficier de moins de BZD associées
que sous BHD. Cependant, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre la
dose prescrite de BZD chez les patients sous BHD et sous méthadone. Il faudrait étendre
I’étude sur plus de 3 ans pour augmenter I’échantillon ce qui améliorerait peut-étre la
significativité statistique. Cette étude peut étre un ¢lément de réflexion supplémentaire a
destination des équipes médicales et pharmaceutiques de 1’Unité de Consultation et de Soins

Ambulatoires pour adapter la stratégie de prise en charge des patients sous TSO.

Finalement, grace aux résultats de 1’étude, aux données de la littérature et au contexte, la
prescription et la délivrance des traitements de substitution aux opiacés (choix du
médicament et dose prescrite) pourraient étre révisée dans le contexte de concertation
médicopharmaceutique. Choisir la méthadone ou en cas de refus de ce médicament par le
patient, choisir la buprénorphine haut dosage a pleine dose dans la limite de 1’autorisation
de mise sur le marché pourraient étre un gain pour la sécurité thérapeutique des patients en

limitant les doses coprescrites de benzodiazépines.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR: Mme. DUVERT Manon

Préciser le contexte de I'étude, un résumé des principaux résultats ou éléments ciés du travail ainsi
que ses perspectives en une ou deux pages maximums. N'utiliser aucune abréviation dans la
conclusion)

En France en 2017, 162 500 personnes ont bénéficié d'un remboursement de traitement de
substitution aux opiacés en ville. Cette méme année, le nombre de personnes détenues ayant
bénéficié de ce traitement s’éléve & 13 700, soit 8% des personnes ayant séjourné en
établissement pénitentiaire. Par ailleurs, la consommation de benzodiazépines constitue un
probléme de santé majeur tout particuliérement chez ces patients du fait notamment des
risques de dépression du systéme nerveux central, de dépression respiratoire et de
pharmacodépendance. A la maison d'arrét de Lyon Corbas, les patients sous traitement de
substitution aux opiacés, consomment des benzodiazépines pour traiter 4 la fois leur anxiété,
leurs insomnies et pour répondre & leur dépendance du fait d'un mésusage. En moyenne,
80% des patients sous traitement de substitution aux opiacés prennent au moins une
benzodiazépine en association. Nous cherchons & savoir si les doses prescrites de
benzodiazépines sont équivalentes que les patients soient sous méthadone ou buprénorphine
haut dosage. Cette thése a pour objectif d’analyser et de comparer les doses prescrites de
benzodiazépines chez les patients suivant le traitement de substitution aux opiacés délivré a
la maison d’arrét de Lyon Corbas. Une étude rétrospective a été menée sur deux ans
(2015/2016). Les ordonnances archivées ont été analysées. Scules les personnes sous
traitement de substitution aux opiacés suivics pendant au moins trois mois ont été incluses,
y compris celles qui n"avaient pas de coprescription par benzodiazépine. Les patients ont été
regroupés en fonction de leur dose prescrite de méthadone et de buprénorphine
(respectivement inférieure ou supérieure 4 60mg/j ou & 8mg/j) puis en fonction de leur
coprescription ou non. Pour pouvoir comparer les différentes doses de benzodiazépines
prescrites, celles-ci ont été converties en équivalent diazépam. Les données ont ensuite été
comparées & |"aide de tests non paramétriques. Entre 2015 et 2016, 211 patients ont bénéficié
d’'un traitement de substitution aux opiacés & la maison d’arrét de Lyon Corbas. La
proportion de patients sous buprénorphine (51%) est plus élevée que celle des patients sous
méthadone (49%). La méthadone a été le plus souvent prescrite & des doses inférieures ou
égales & 60mg/j. La buprénorphine a été plus souvent prescrite & des doses supérieures &
8mg/j. Les résultats montrent que 82% des patients sous traitement de substitution aux
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opiacés bénéficiaient d'une coprescription. La dose totale prescrite de benzodiazépine est
supérieure chez les patients sous buprénorphine par rapport aux patients sous méthadone
sans différence statistiquement significative. La dose de benzodiazépine chez les patients
sous méthadone était de 33mg/j en équivalent diazépam alors qu’elle était de 39mg/j sous
buprénorphine. Entre 2015 et 2016, les patients sous forte dose de méthadone prenaient des
doses plus élevées de benzodiazépines que les patients sous faible dose de méthadone. A
I'inverse, les patients & des doses de buprénorphine inférieures & 8mg/j bénéficiaient d’une
dose de benzodiazépines plus élevée que les patients a des doses supéricures.

Dans cette étude, les patients sous méthadone semblent bénéficier d'une dose prescrite
quotidienne de benzodiazépine inféricure aux patients sous buprénorphine. Pour la
buprénorphine, prescrire une dose supéricure & $mg/j aux patients irait plutdt dans le sens de
la réduction de la dosc coprescrite de benzodiazépine. Cependant, les données de
prescription ne sont pas forcément transposables en données de consommation du fait du
trafic de médicaments en détention a I'identique du milieu ouvert. De plus, tous les patients
n’ayant pas le méme profil, il est nécessaire que les doses prescrites soient adaptées. Enfin,
la limite de significativité statistique rend difTicile I'extrapolation de ces données. Le manque
de puissance statistique est probablement lié a notre effectif.

Finalement, grice aux résultats de I'étude, aux données de la littérature et au contexte, la
prescription et la délivrance des traitements de substitution aux opiacés (choix du
médicament et dosc prescrite) pourraient étre révisée dans le contexte de concertation
médicopharmaceutique. Choisir la méthadone ou en cas de refus de ce médicament par le
patient, choisir la buprénorphine haut dosage & pleine dose dans la limite de 1'autorisation de
mise sur le marché pourraient étre un gain pour la sécurité thérapeutique des patients en
limitant les doses coprescrites de benzodiazépines.

Le Président de la thése, Vu et permis dimprimer, Lyon,le  17/04/2020
Nom : Vu, la Directrice de I'institut des Sciences
Professeur Luc ZIMMER 4 : - et Biologiques, Faculté de

Signature :

( Peur le Président de I'Université Claude Bemard
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Professeure C.VINCIGUERRA
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Annexe

Annexe I : Exemple d’un des tableaux Excel® du recueil de données de cette étude

Type TSO Périodes Sexe Age Dose Dt BZD (ED, Type Coprescriptions
TSO mg/ij) BZD
1 1 1 32 2 55 3 0
1 1 1 45 1 80 3 0
1 1 1 41 2 10 3 0
1 1 1 38 2 66,6 3 0
1 1 1 48 1 0 0 0
1 1 1 32 1 5 1 0
1 1 1 30 1 0 0 0
1 1 1 49 1 75 1 0
1 1 1 47 2 0 0 1
1 1 1 40 1 5 2 0
1 1 1 37 1 98,3 3 0
1 1 2 37 2 23 3 0
1 1 1 32 1 10 1 0
1 1 1 27 1 18,7 1 0
1 1 1 45 2 25 1 0
1 1 2 27 1 66,7 3 1
1 1 1 41 1 27,5 3 0
1 1 1 52 1 5 2 1
1 1 1 41 1 5 2 1
1 1 1 29 1 0 0 0
1 1 2 39 2 95 3 0
1 1 2 44 2 50 3 1
Légende :
— TypedeBZD:

Pour le type de TSO : 5

o 1 pourla méthadone 5

o 2 pourlaBHD 5

1 si anxiolytique
2 si hypnotique
3siles2

—  Les coprescriptions :

Périodes :
o 1si2015
o
o 2si2016
o
Sexe :

o

o 1sihomme o

o 2sifemme -

Dose de TSO :

0 si le patient n’a pas de coprescription de la liste

1 si Hydroxyzine ATARAX

2 si Cyamémazine TERCIAN et/ou du Lévomépromazine NOZINAN
3 si Alimémazine THERALENE

4 si Mirtazapine NORSET et/ou Miansérine ATHYMIL

o 1sifaible dose < 60 mg/j ou <8mg/j

o  2siforte dose > 60 mg/j ou > 8mg/j
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L’'ISPB — Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard
Lyon 1 n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions
eémises dans les théses ; ces opinions sont considérées comme propre a leurs

auteurs.

L’'ISPB — Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de
lutte contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants
des théses a été réalisée avec notamment l'incitation a I'utilisation d’'une méthode

de recherche de similitudes.
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DUVERT Manon
Prescription de benzodiazépines chez les patients sous traitement de substitution aux opiacés a la maison
d’arrét de Lyon Corbas : les doses prescrites chez les patients sous buprénorphine sont-elles

comparables a celles des patients sous méthadone ?
Th. D. Pharm., Lyon 1, 2020, 126 p.

A la maison d’arrét de Lyon Corbas les patients sous traitement de substitution aux opiacés consomment des
benzodiazépines pour traiter a la fois leur anxiété, leurs insomnies et pour répondre a leur dépendance du fait
d’un mésusage. Nous cherchons a savoir si les doses prescrites de benzodiazépines sont équivalentes que les
patients soient sous méthadone ou sous buprénorphine haut dosage. Cette thése a pour objectif d’analyser et de
comparer les doses prescrites de benzodiazépines chez les patients sous traitement de substitution aux opiacés
afin de permettre aux équipes médicales et pharmaceutiques de la maison d’arrét de Lyon Corbas d’adapter la
stratégie de prise en charge des patients sous traitement de substitution aux opiacés. L’étude rétrospective a été
menée sur deux ans (2015/2016). Les ordonnances archivées ont été analysées. Seules les personnes sous
traitement de substitution aux opiacés suivies au moins trois mois ont été incluses, y compris celles qui n’avaient
pas de coprescription par benzodiazépines. Les patients ont été regroupés en fonction de leur dose prescrite de
méthadone et de buprénorphine. Pour pouvoir comparer les différentes doses de benzodiazépines prescrites,
celles-ci ont été converties en équivalent diazépam. Les données ont ensuite été comparées a 1’aide de tests non
paramétriques. Entre 2015 et 2016, 211 patients ont bénéficié d’un traitement de substitution aux opiacés a la
maison d’arrét de Lyon Corbas. Les résultats ont montré en moyenne une proportion de patients sous
buprénorphine (51%) plus élevée que celle des patients sous méthadone (49%). La méthadone a été le plus
souvent prescrite a des doses inférieures ou égales a 60mg/j et la buprénorphine majoritairement prescrite a des
doses supérieures a 8mg/j. Les résultats montrent que 82% des patients sous traitement de substitution aux
opiacés bénéficiaient aussi d’une coprescription. La dose totale prescrite de benzodiazépine semble supérieure
chez les patients sous buprénorphine par rapport aux patients sous méthadone. La dose totale de benzodiazépine
chez les patients sous méthadone est de 33mg/j en équivalent diazépam alors qu’elle est de 39mg/j sous
buprénorphine. Les patients sous forte dose de méthadone prenaient des doses plus ¢élevées de benzodiazépines.
A Tinverse, les patients a des doses inférieures a 8mg/j de buprénorphine bénéficiaient d’une dose de
benzodiazépines plus élevée. Dans cette ¢tude, les patients sous méthadone semblent bénéficier d’une dose
prescrite de benzodiazépine inférieure aux patients sous buprénorphine. Cependant, les données de prescription
ne sont pas forcément transposables en données de consommation du fait du trafic de médicaments en détention
a I’identique du milieu ouvert. De plus, tous les patients n’ayant pas le méme profil, il est nécessaire d’adapter
les doses prescrites. Enfin, la limite de significativité statistique rend difficile I’extrapolation de ces données.
Finalement, grace aux résultats de 1’étude, aux données de la littérature et au contexte, la prescription et la
délivrance des traitements de substitution aux opiacés (choix du médicament et dose prescrite) pourraient &tre
révisée dans le contexte de concertation médicopharmaceutique. Choisir la méthadone ou, en cas de refus de ce
médicament par le patient, choisir la buprénorphine haut dosage a pleine dose dans la limite de 1’autorisation de
mise sur le marché, pourraient étre un gain pour la sécurité thérapeutique des patients en limitant les doses
coprescrites de benzodiazépines.
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