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I Introduction

Sur mandat de I’Office fédéral de la santé publique (OFSP), la Société Suisse de Médecine de I’Addiction
(SSAM) a actualisé ces « Recommandations médicales pour les traitements basés sur la substitution (TBS) de
la dépendance aux opioides » qui remplacent celles du 19.06.2007. Il existe une version compléte avec les
références et une version abrégée.

Apres la publication des premieres recommandations (2007), la rédaction d’une version courte en 2009, en
collaboration avec "OFSP et I’Association des médecins cantonaux de Suisse (AMCS), a constitué une étape
importante pour I’amélioration de la coordination et de la qualité des TBS. Celle-ci constitue la base officielle
des TBS pour les médecins prescripteurs, le remboursement par les caisses maladies et I’lharmonisation des
directives cantonales. Un manuel a I'intention des généralistes a été mis sur la plateforme d’information
Praticien Addiction Suisse http://www.praticiens-addictions.ch/.

Depuis, le TBS s’est imposé dans les recommandations internationales. Il est reconnu comme le traitement de
choix, fondé sur des preuves scientifiques, de la dépendance aux opioides (Organisation mondiale de la santé
- OMS, World Federation of Societies of Biological Psychiatry - WFSBP, National Institute for Health and Clinical
Excellence - NICE). La dépendance aux opioides est aujourd’hui considérée comme une maladie chronique qui
s’inscrit dans le temps. Seule une minorité de personnes recouvrent une abstinence durable, abstinence pour
laquelle on ne dispose pas de facteurs prédictifs a ce jour, ni d’ailleurs pour renforcer I’efficacité des
traitements a cette fin [1-3]. Le TBS n’est plus considéré comme un cas particulier. C’est un traitement médical
ordinaire qui prend en compte I’environnement et les circonstances propres au patient, a I'instar des autres
maladies chroniques.

D’aprés I’OFSP, la Suisse compte actuellement 22-27°000 personnes avec une dépendance aux opioides. En
2010, environ 19'400 bénéficiaient d’un TBS. 1400 étaient substituées par la diacétylmorphine, plus de 90% des
18'000 restants par la méthadone, quelques pourcents (moins de 10%) par la buprénorphine et 1% par d’autres
opioides [4].

Le nombre de nouveaux diagnostics de dépendance (incidence) recule fortement en Suisse et par
conséquent, I’épidémie d’héroine de la fin des années 1980 et du début 1990 est en décroissance [4-6]. En
dépit de la baisse de Iincidence et d’une prévalence inférieure (le nombre de nouveaux diagnostics ne
compense pas la diminution due aux décés et a "abstinence), le nombre des patients avec un TBS est resté
stable ces derniéres années. La proportion des personnes en traitement a significativement augmenté.

Chaque fois que possible, les recommandations s’appuient sur des Guidelines internationaux [1-3], des méta-
analyses et particulierement les revues Cochrane (www.thecochranelibrary.com). Une sélection actualisée
des références pertinentes depuis 2007 est indiquée dans chaque chapitre. Des travaux plus anciens sont
exceptionnellement cités ; ’ensemble des références est indiqué dans les publications préalables citées ci-
dessus. Le chapitre | comporte des éléments référencés dans les chapitres suivants.

Les recommandations comptent de nombreux liens vers des références ou sites internet. Si le lien ne
fonctionne pas, veuillez le copier et le coller dans la barre de votre navigateur.

11 Définitions, domaines d’application et limites

Dans le contexte d’une dépendance, la substitution consiste a remplacer une substance addictive et nocive
par sa forme médicamenteuse prescrite par un médecin ; celle-ci est moins néfaste, mais a des effets
identiques ou comparables (la nicotine remplace le tabac, la méthadone ou la diacétylmorphine I’héroine
illicite).

Dans le contexte de la dépendance aux opioides, la substitution par les opioides est la seule démarche
thérapeutique qui, d’apreés les critéres EBM, a démontré des effets positifs a long terme sur I'usage de la
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substance et sur une partie des effets qui en découlent directement et indirectement (harm
reduction/réduction des méfaits). Ainsi, la substitution a un effet préventif sur la transmission des maladies
infectieuses entrainées par I'usage illicite des conditions que cela implique.

Certains patients bénéficieront tout de méme des approches orientées vers I’abstinence, avec ou sans le
recours a des antagonistes opioides, mais I’évidence scientifique relative a ces approches n’existe pas a ce
jour.

En raison de la fréquence élevée des comorbidités primaires et secondaires (troubles psychiques ou maladies
somatiques) et des difficultés sociales qui aggravent souvent la dépendance, il est recommandé de compléter
la substitution avec des traitements somatiques et psychiatriques et de mettre en place un soutien social.
C’est I’ensemble de ces démarches qui forme le « traitement basé sur la substitution (TBS) ». Dans la mesure
ou ce document traite de recommandations médicales, seuls les aspects médicaux pertinents pour la
collaboration interdisciplinaire avec les importants domaines du travail social et socio-éducatif sont considérés
ici. L’élaboration de recommandations pour le traitement de la dépendance aux opioides qui incluent le
domaine social serait souhaitable en Suisse.

L’ensemble de I’offre de soins peut étre décrite comme un « soutien somato-psycho-social ». Les expressions
telles que « traitement psycho-social » ou « accompagnement » couramment employées dans le contexte de la
substitution sont ambigiies, car il n’existe pas de définition validée dans la littérature. Elles comprennent le
recours a des méthodes psychothérapeutiques spécifiques, ainsi que le conseil, le suivi et ’'accompagnement
qui relévent en général du travail social, socio-éducatif ou des soins. Souvent, I’'aspect important du
traitement somatique n’est pas compris. C’est pourquoi, le terme « traitement psychosocial » ne sera pas
employé ici et les différents traitements et formes de soutien seront décrits séparément.

Ces recommandations considérent avant tout les médicaments autorisés pour la substitution par Swissmedic
(www.swissmedic.ch), soit la méthadone, la buprénorphine et la diacétylmorphine. La morphine est
également abordée, dans la mesure ou le processus d’autorisation pour la substitution est en cours et la
prescription pour cette indication sera vraisemblablement acceptée durant la période de validité de ces
recommandations. A ce jour, la morphine est assez souvent prescrite « off-label » comme alternative
médicalement justifiée de la substitution.

La [évométhadone — forme (R) ou I-énantiomére du racémate méthadone ((R,S) ou I,d-méthadone) employée
en Allemagne et en Autriche pour la substitution est également mentionnée, car son autorisation en Suisse
est possible.

A I’avenir, d’autres médicaments non autorisés pour le traitement de la substitution seront prescrits. lls sont
employés dans quelques pays et peuvent présenter un avantage pour diversifier 'approche auprés de certains
groupes de patients ou lors de problématiques particuliéres.

Finalement, I’emploi des médicaments de substitution dans un contexte de sevrage a visée d’abstinence est
également pris en compte.

I2 Emploi des recommandations

Ces recommandations constituent une base de travail dans les quatre domaines suivants, dans le but de
promouvoir :

1. Des soins médicaux de qualité d’acces facile et généralisé en cas de dépendance aux opioides. Les
recommandations s’adressent particulierement aux médecins de premiers recours qui représentent le
pilier central en médecine de I’addiction (60% des TBS) [7]-

2. Le développement de directives cantonales des TBS selon une approche fondée sur des preuves
scientifiques.

3. Lacoordination des mesures de soutien médicales et non médicales (coordination des prestations
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médicales remboursées par I’assurance maladie et des mesures qui reléevent de I’aide et de I’assurance
sociales, recours a des proches ou des tiers).
4. Uneindemnisation adéquate des prestations par I’assurance maladie de base.

Les recommandations doivent étre actualisées tous les trois a cing ans. Des outils concrets tels que des listes
d’interactions médicamenteuses, des exemples de contrats thérapeutiques, des documents d’information
pour les patients, des aides au diagnostic, des informations pour I'usage « off label » et des sites internet
pertinents se trouvent dans le manuel destiné aux généralistes [8] sur le site http://www.praticiens-
addictions.ch/. Cette plateforme basée sur les recommandations de la SSAM a été élaborée par le Forum
Suchtmedizin Ostschweiz (FOSUMOS) sur mandat de ’OFSP. Le manuel, régulierement actualisé, existe en
allemand, francais (www.praticien-addiction.ch) et italien (www.medico-e-dipendenze.ch). D’autres outils se
trouvent sur le site de la SSAM www.ssam.ch, notamment une formation continue en ligne de NIDA [9] ainsi
qu’une revue récente du British Medical Journal [10].

I3 Recommandations selon la médecine factuelle ou la médecine basée sur la preuve
scientifique

Ces recommandations ont été rédigées selon les critéres de la médecine basée sur la preuve scientifique de la
classe S2e/c (d’aprés les directives de la société allemande Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF, www.awmf.org).

L’expression « recommandations médicales » est employée (synonyme de guidelines de pratique clinique ou
de directives médicales), mais il ne s’agit pas de recommandations juridiquement contraignantes. « Les
guidelines sont d’ordre général. Elles ne sont pas des consignes ou des instructions a suivre dans tous les cas. Il
appartient au médecin de décider de suivre une directive particuliére dans un cas donné, sur la base des
caractéristiques individuelles du patient (éventuelles polymorbidités) et de la complexité de la maladie. Le
médecin doit pouvoir justifier d’un traitement différent de celui préconisé par la directive. » [11]

Tout médecin traitant se doit de respecter les réeglementations cantonales et fédérales relatives. Celles-ci
peuvent partiellement contredire les recommandations médicales fondées sur la preuve scientifique.

La majorité des études sur le traitement des dépendances aux opioides ont été conduites aupres de patients
suivis en institutions spécialisées et dans un contexte d’acces limité au TBS, particulierement aux Etats-Unis.
La complexité des problemes médicosociaux associés rend la recherche de degré d’évidence élevé difficile ;
elle oblige souvent a effectuer une sélection parmiles études non représentatives des soins de santé
primaires. Il faut donc relativiser le transfert de ces connaissances au contexte de la médecine générale en
Suisse. Les auteurs ont essayé, chaque fois que possible, de tirer des conclusions vraisemblables et de prendre
en compte les situations quotidiennes des médecins installés, dans le sens des Bonnes pratiques cliniques
(BPC) (Good Clinical Practice, GCP).

Les publications scientifiques ont été classifiées selon le degré de preuves de | a V, conformément aux
guidelines suisses du Comité central de la FMH [11]. En "absence de données de recherche scientifique, les
auteurs s’appuient sur une expérience de traitement de plus de 40 ans en Suisse et sur le consensus clinique
qui en résulte.

Degré de preuves (adapté de AHCPR 1992 [12], Das Deutsche Cochrane Zentrum 2012 [13])

Niveau | - Le degré de preuves est basé sur des études comparatives randomisées (ou des méta-analyses) de
forte puissance. Il est suffisamment élevé pour que le risque de résultats faussement positifs ou faussement
négatifs soit faible.
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Niveau Il - Le degré de preuves est basé sur des études comparatives randomisées, mais de faible puissance
ou de puissance insuffisante pour correspondre au Niveau I. Elles peuvent montrer une association positive,
mais statistiquement non significative ou une absence d’association. Le risque de résultats faussement
négatifs est élevé.

Niveau Ill - Le degré de preuves est basé sur des études comparatives non randomisées, des études de
cohorte, des séries de cas, des études cas témoin ou des études transversales.

Niveau IV — Le degré de preuves est basé sur les opinions (de groupes) d’experts, tels que les conférences de
consensus ou les guidelines.

Niveau V - Le degré de preuves est basé sur I’opinion de la personne qui rédige ou actualise le guideline, son
expérience, sa connaissance de la littérature spécialisée et les échanges avec ses confreres.

Recommandations (classifiées d’aprés ’American Psychiatric Association, APA)
Niveau A : Recommandation basée sur des preuves de niveau |

Niveau B : Recommandation basée sur des preuves de niveau Il ou lll

Niveau C : Recommandation basée sur des preuves de niveau IV

Good Clinical Practice (GCP) / Bonnes pratiques clinique (BPC) : Il n’y a pas d’étude scientifique sur le
traitement en question, parce qu’elle est impossible a réaliser ou non prévue, mais le traitement se pratique
couramment et le groupe de consensus s’est accordé sur la maniére de le conduire.

La méthodologie suivante a été employée

a) Inventaire de la littérature sur la méthadone, la buprénorphine, la morphine et les autres opioides
employés dans les TBS depuis 2007 sur Embase et PubMed ; recherche complémentaire sur
quelques thémes spécifiques.

b)  Constitution d’une base de données.

¢)  Attribution des publications aux chapitres respectifs, selon la structure établie.

d) Passage enrevue des publications et acquisition des versions compléte des articles décisifs.
e)  Travail sur le contenu et résumé des nouvelles données chapitre par chapitre.

f)  Gradation des publications (attribution du degré de preuves).

g)  Classification des recommandations lors une conférence de consensus.

h)  Révision des chapitres de la premiere version des recommandations, adaptation et
développement.

i) Révision des recommandations existantes, intégration des nouvelles données.

i Choix de la littérature appropriée pour les différents chapitres, en incluant éventuellement des
publications antérieures a 2007.

k)  Validation par le comité scientifique de la SSAM et d’autres experts en matiére de TBS et
intégration de leurs remarques.

) Edition du document par Mediscope AG, Ziirich.
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I 4 Ethique et droits humains internationaux

Selon ’OMS « La santé est un état de complet bien-étre physique, mental et social, et ne consiste pas seulement
en une absence de maladie ou d'infirmité. La possession du meilleur état de santé qu’il est capable d’atteindre
constitue I'un des droits fondamentaux de tout étre humain, quelles que soient sa race, sa religion, ses opinions
politiques, sa condition économique ou sociale. » (1946). Ce droit a la possession du meilleur état de santé a été
étayé dans la « Déclaration universelle des droits de ’hnomme » par le droit au traitement et a I’aide sociale :

« Toute personne a droit a un niveau de vie suffisant pour assurer sa santé, son bien-étre et ceux de sa famille,
notamment pour l'alimentation, I'habillement, le logement, les soins médicaux ainsi que pour les services sociaux
nécessaires ; elle a droit a la sécurité en cas de chémage, de maladie, d'invalidité, de veuvage, de vieillesse ou dans
les autres cas de perte de ses moyens de subsistance par suite de circonstances indépendantes de sa volonté. »
(1948, art.25, al.1)

Dans le Pacte international relatif aux droits économiques, sociaux et culturels (ICESR), les états parties
s’engagent a prendre des mesures pour assurer I’exercice de ce droit aux soins médicaux. Les services de
santé des états doivent se caractériser par la disponibilité, I'accessibilité, I'acceptabilité et la qualité « AAAQ »
(Availability, Accessibility, Acceptability, Quality). Les infrastructures de santé et les services de soins doivent
étre en nombre suffisant et accessibles a tous. L’éthique médicale doit étre respectée, les programmes de
santé doivent étre appropriés sur le plan culturel, ce qui comprend les aspects liés au genre et aux différentes
périodes de vie. Les services de santé doivent étre de bonne qualité et fiables sur le plan scientifique. Les états
sont contraints de ne pas entraver le droit a la santé ni de le violer. lls doivent entreprendre des démarches
pour garantir sa mise en ceuvre effective.

Selon le Pacte international relatifs aux droits civils et politiques (ICCPR), tout individu a droit a la liberté
personnelle et a la sécurité. Nul ne peut faire I’objet d’une détention arbitraire ou étre privé de liberté, hormis
pour les motifs définis et conformément aux procédures prévues par la loi, et de ce fait étre soumis a un
sevrage contraint (1966, art.9 & 10). La Convention de sauvegarde des droits de ’homme et des libertés
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fondamentales (CEDH), prévoit également le respect de la liberté; elle ne peut étre restreinte que sur une
base légale nationale. Conformément a la résolution de I’assemblée générale des Nations Unies 45/111 des
Principes fondamentaux relatifs aux traitements des détenus (1990), les détenus ont les mémes droits d’acces
aux services de santé que les personnes en liberté.

Dans la classification des maladies qui fait référence actuellement, la dépendance est définie comme un

« trouble psychique » (CIM-10 et DSM-IV-TR) et comprise comme une maladie avec des troubles bio-psycho-
sociaux. En dépit de ces points de vue officiels et acceptés sur le plan international, la dépendance n’est
souvent pas encore reconnue universellement comme une maladie, mais comme une faiblesse liée a sa propre
responsabilité ou une faute d’ordre moral que I’on peut corriger par la « bonne volonté » et des mesures
pédagogiques, sans recourir a une aide médicale. Une telle attitude est clairement désapprouvée.

Outre la volonté de faire du bien et de ne pas nuire, I’éthique moderne se concentre sur le respect de
I’autonomie des patients et I’équité du partage des ressources. Cette approche est également valable pour les
personnes avec une dépendance et inclut le « consentement éclairé » au traitement. Ce dernier est basé sur la
capacité a comprendre et a décider sur un mode volontaire. En ce sens, le patient est le mandataire de son
traitement et sa préférence ne doit pas nécessairement correspondre a celle du médecin, c’est la possibilité
d’exprimer son choix de maniere éthique qui fait foi. La méthadone et la buprénorphine figurent sur la liste
des médicaments essentiels de ’OMS pour le TBS. En dépit des conventions et des dispositions relatives aux
droits de ’lhomme et au droit de la santé, ces droits fondamentaux sont souvent Iésés ou non respectés et les
personnes avec une dépendance sont stigmatisées. La stigmatisation est un processus dynamique qui conduit
a la discrimination, la marginalisation et I'isolement social. C’est exactement ce processus pathologique
contraire aux droits humains qui fréne I’accés aux réseaux de soins médicaux et psychosociaux.

Recommandations

< Les droits humains internationaux qui s’appliquent en Suisse doivent étre respectés afin de garantir les
droits fondamentaux des personnes concernées [GCP].

< Une réflexion attentive autour de ces droits permet de mettre en évidence d’éventuelles lacunes du
systéme de santé et de les combler [GCP].

< La compréhension des informations relatives a la maladie et au traitement de substitution est
particulierement importante, afin que les patients puissent prendre des décisions librement consenties
[GCP].
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Il Notions fondamentales des traitements basés sur la substitution (TBS)

Il1 Portée/lmpact du TBS

Le TBS doit contribuer a la compensation et a la stabilisation d’une dépendance. La baisse de la mortalité,
I’amélioration de la santé, la réduction des risques d’apparition de maladies supplémentaires, I’lamélioration
des compétences sociales, de I'intégration et de la qualité de vie sont fondamentales. Par rapport a I’objectif
d’abstinence des opioides, le TBS n’est pas a proprement parler curatif, méme si une partie des personnes
peuvent étre accompagnées en ce sens. Le traitement des comorbidités somatiques et psychiques a quant a
lui une visée curative, selon leur pronostic. Le TBS doit donc étre adapté de maniére a correspondre au mieux
aux particularités physiques, psychiques et sociales du patient ainsi qu’a ses limites, pour permettre un suivi
rassurant et optimal sur un long terme. Les avantages et les inconvénients de I’abstinence doivent faire I'objet
d’une réflexion critique.

Parmi les inconvénients de la substitution, il faut prendre en compte les effets indésirables qui parfois ne se
manifestent que lors d’un traitement prolongé (voir chapitre IV 6 Traitement des effets indésirables). A ce jour,
les avantages d’un TBS prédominent largement sur les désavantages.

Il 2 Efficacité et criteres de qualité

L’efficacité du TBS ne reléve souvent pas directement d’une action thérapeutique spécifique.

Des effets assurément liés au TBS sont :
e Baisse de la mortalité [1-3].
e Amélioration de la qualité de vie [4-6].

e Maintien en traitement (taux de rétention et d’abandon) supérieur en comparaison a d’autres
approches (a visée d’abstinence, non médicamenteuses) [7,9,13]. La méthadone est [égerement
supérieure a la buprénorphine [8,12], et le taux de rétention avec la diacétylmorphine est Iégérement
supérieur a celui de la méthadone [10], mais des facteurs liés a la sélection peuvent jouer un réle.

e Baisse de I'usage illicite d’opioides et de cocaine [11-14].

e Baisse de la morbidité (par exemple : baisse de I'incidence du VIH, traitement de I'infection par le
VHC), principalement par la réduction des méfaits liés a 'usage illicite d’opioides et de cocaine et par
les traitements des comorbidités somatiques et psychiques [14-16] (voir Chapitre IV 8 Dimensions
complémentaires a la substitution dans le cadre des TSB).

e Baisse du taux de criminalité [10,14,17].

e Economie dépassant de plusieurs fois les co(ts du traitement (frais judiciaires ou liés a la privation de
liberté, colits sanitaires et sociaux). La méthadone est Iégérement supérieure a la buprénorphine
[8,18], la diacétylmorphine semble plus rentable que la méthadone en termes de co(ts efficacité [19].

e Bénéfices sur le déroulement de la grossesse et le développement du feetus (voir chapitre V 3
Grossesse).

Les connaissances sur I’efficacité des TBS permettent de conclure, a la fois dans une perspective clinique et de
santé publique, que ces traitements doivent étre décentralisés, d’accés généralisé et facile. La baisse de
mortalité a elle seule justifie une telle affirmation.
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I1 3 Caractéristiques du traitement

Les facteurs favorables a la réussite du TBS sont complexes et dépendent de I’offre de la structure de soins
(approche thérapeutique, choix du médicament de substitution, dosage, réglement pour la remise, fréquence
des consultations, etc. et de caractéristiques telles que I"acces, les objectifs du traitement, I’engagement et
’expérience des soignants, etc.) et du degré de correspondance de cette offre aux caractéristiques du patient
(age, situation sociale, degré de la dépendance, etc.). Des dispositions générales sont problématiques, car il
est essentiel d’adapter le traitement aux besoins individuels des patients [20-24].

En I’état actuel des connaissances, les résultats des traitements par les généralistes sont aussi satisfaisants
que dans les centres spécialisés, mais des différences éventuelles dans les caractéristiques des patients ne
sont pas prises en compte [25].

Recommandations

S Le TBS par la méthadone, la buprénorphine et la diacétylmorphine peut étre recommandé comme
traitement de premiére intention efficace et efficient de la dépendance aux opioides [A].

S L’acces du TBS doit étre rapide et généralisé [GCP].
S Le TBS est généralement un traitement de longue durée, il ne doit pas étre limité dans le temps [A].

< Il est nécessaire de coordonner le « systéme de soutien somato-psycho-social » avec tous les partenaires :
généralistes, pharmaciens, services d’addictologie, spécialistes en médecine interne et en psychiatrie,
services d’assistance et d’aide sociale, organismes juridiques, répondants des projets occupationnels et de
Pintégration professionnelle, proches et employeurs [GCP].
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Il 4 Cadrelégal des TBS

Généralités

La Loi fédérale sur les stupéfiants et les substances psychotropes (Loi sur les stupéfiants, LStup) requiert,
outre les dispositions générales concernant la mise a disposition des stupéfiants, que les traitements par les
stupéfiants de personnes dépendantes aux stupéfiants (traitements basés sur la substitution - TBS) soient
soumis a une autorisation cantonale (LStup art. 3e, al. 1). Il en est de méme pour les psychotropes
(benzodiazépines par exemple), sauf en cas de disposition exceptionnelle.

Il existe trois modéles d’autorisations cantonales :
1. Le médecin cantonal attribue des autorisations individuelles au médecin pour chaque patient.

2. Le médecin cantonal attribue une autorisation générale au médecin, éventuellement aprés une formation
sur le TBS ; la déclaration des patients en traitement est obligatoire.

3. Le médecin traitant réfeére le patient a un centre spécialisé pour poser 'indication du TBS ; le cas échéant,
I’autorisation est attribuée et le patient reprend le suivi auprés de son médecin traitant.

L’annexe 1, chapitre 8, de ’'Ordonnance sur les prestations de I’assurance de soins (OPAS) mentionne
explicitement que le « traitement de substitution en cas de dépendance aux opiacés » est une prestation
obligatoire de I’assurance des soins. Les conditions et les prestations du médecin et du pharmacien sont
listées.
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Prescriptions

La prescription des médicaments de substitution s’effectue sur une ordonnance de stupéfiants valable un
mois. Elle peut étre prolongée pour une durée maximale de trois mois, un usage courant dans le cadre du TBS.
Dans ce cas, la durée précise du traitement doit figurer sur ’ordonnance. Les médecins ne peuvent prescrire
des médicaments de substitution que pour les patients qu’ils ont eux-mémes examinés (Ordonnance sur le
contrdle des stupéfiants, OCStup art.44-47).

Traitements

L’art. 6 de ’Ordonnance relative a ’addiction aux stupéfiants (OAStup) liste les buts de la thérapie destinée
aux personnes avec un trouble de I’addiction. Il s’agit de créer un lien thérapeutique, d’améliorer leur santé,
notamment en réduisant les complications psychiques, physiques et sociales liées a 'usage des substances
psycho-actives, de faire évoluer vers un usage de substances qui présentent un risque faible, d’amener ala
réinsertion sociale et professionnelle et finalement, d’amener a I’abstinence de I’'usage non autorisé des
substances soumises a controle.

L’art. 8 liste les buts des TBS. Il s’agit d’éloigner la personne traitée du milieu de la drogue, de prévenir la
criminalité liée a ’approvisionnement des substances illicites, de faire évoluer la personne traitée vers un
usage de substances qui présentent un risque faible, d’amener la personne traitée a réduire les médicaments
de substitution puis a s’en abstenir. Il est également mentionné que le traitement doit étre conduit par des
personnes qualifiées, notamment des médecins, des pharmaciens, des infirmiers, des travailleurs sociaux et
des psychologues. Il peut étre résidentiel ou ambulatoire.

L’art. 9 liste les indications a fournir pour obtenir I'autorisation cantonale, soit I'identité du médecin et du
patient, ainsi que de I’adresse de la remise du traitement. Il n’est pas prévu de transmettre d’autres
informations personnelles aux autorités (anamnése de I'usage, situation sociale, procédures pénales).

Remise du traitement

Le service cantonal de contréle des produits thérapeutiques régle les possibilités de remise des médicaments
de substitution. Leur remise se fait généralement dans les pharmacies, les services spécialisés, les hopitaux et
les cabinets médicaux. La remise dans les cabinets médicaux est possible seulement dans les cantons
prévoyant la dispensation directe des médicaments par les médecins. Dans tous les cas, les médicaments
doivent étre étiquetés correctement (OCStup art. 55).

Cas particuliers

Lorsqu’une personne avec une dépendance aux opioides commet un délit, le juge peut suspendre I’exécution
de la peine au profit d’'une mesure de traitement ambulatoire, conformément a I’art. 63 du Code pénal suisse.
Le médecin qui conduit ce traitement est tenu d’informer le service d’exécution des peines de son évolution
(art. 633, al. 1 CPS).

Pour les mineurs, le contrat de traitement reléve du droit strictement personnel. Le mineur capable de
discernement peut donc conclure un tel contrat sans "autorisation parentale, en particulier lorsque les co(ts
sont couverts par I’assurance maladie. Le mineur doit étre capable de souscrire au traitement médical. Il doit
saisir son importance et les conséquences lors de I’arrét, et estimer ses avantages et ses risques. Le mineur
s’engageant seul et de lui-méme pour des examens et des traitements médicaux prend également les
décisions relatives a la confidentialité médicale des éléments de son dossier.

Recommandations

< Les conditions cadres sur le plan fédéral, ainsi que les dispositions cantonales extrémement variables (lois
cantonales, ordonnances, arrétés de I’exécutif) sont a prendre en compte dans la conduite des TBS [GCP].

S Le médecin traitant doit s’informer des conditions cadres relatives aux TBS afin d’éviter toute poursuite
judiciaire [GCP].

< |l est recommandé que le médecin traitant se forme dans la conduite des TBS et qu’il s’appuie sur un
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réseau interdisciplinaire pour leur conduite (prestation de services spécialisés) [GCP].

Références

RS 812.121 Loi fédérale du 3 octobre 1951 sur les stupéfiants et les substances psychotropes (Loi sur les stupéfiants, LStup):
http://www.admin.ch/ch/f/rs/c812_121.html

SR 812.121.1 Ordonnance du 25 mai 2011 sur le contrdle des stupéfiants (OCStup): http://www.admin.ch/ch/f/rs/c812_121_1.html

RS 812.121.6 Ordonnance du 25 mai 2011 relative a I’addiction aux stupéfiants et aux autres troubles liés a I’addiction (Ordonnance relative a I’addiction
aux stupéfiants, OAStup): http://www.admin.ch/ch/f[rs/c812_121_6.html

RS 832.112.31 Ordonnance du DFI sur les prestations dans I’assurance obligatoire des soins en cas de maladie, Annexe 1:
http://www.admin.ch/ch/f/rs/832_112_31/app1.html

[l Prescription des médicaments de substitution

Tout agoniste des récepteurs opioides p (ROM) peut étre employé comme substitut de I’héroine illicite
agoniste des ROM. Seuls quelques uns parmi les nombreux agonistes connus a ce jour sont commercialisés et
utilisés pour les TBS.

lll1 Méthadone et buprénorphine

De trés nombreuses études et un certain recul clinique documentent la substitution par la méthadone. Les
données pour la buprénorphine sont elles relativement modestes et la méthadone reste donc dans une
certaine mesure I’étalon-or.

Les réponses au traitement et les effets indésirables des deux médicaments varient considérablement d’un
individu a I'autre. Il n’est pas possible de prioriser un médicament plut6t que I’autre auprés de groupes de
patients donnés. La différence de prix est considérable, mais elle ne doit pas étre une raison pour renoncer a
un médicament par ailleurs mieux indiqué. Finalement, les deux médicaments figurent au catalogue des
prestations de I’assurance maladie de base obligatoire. Il est possible de recourir a ’autre médicament en
présence d’effets indésirables.

Il 1.1 Méthadone

Notions fondamentales

La méthadone, de faible poids moléculaire, basique et lipophile, est un agoniste pur des récepteurs
membranaires opioides p couplés a la protéine G (ROM), ainsi qu’un antagoniste non compétitif du récepteur
NMDA. La réponse a la méthadone dépend d’un grand nombre de facteurs prédéterminés génétiquement et
soumis a un polymorphisme important (absorption, volume de distribution, métabolisme dépendant des iso-
enzymes du cytochrome P450 et des glycoprotéines responsables du transport (codées par le géne ABCB1),
transfert des signaux dépendant des recepteurs dopamine2, fabrication des hétéromeéres du récepteur, -
Arrestin2 (désensibilisation, internalisation, recyclage et dégradation du récepteur) et probablement autres
analogues) [1-4]. Les agonistes des ROM du systéme nerveux central ont longtemps été considérés comme les
seuls responsables de I’euphorie et de la dépendance, cette simplification est exagérée au vu des
connaissances actuelles.

La méthadone par voie orale présente une biodisponibilité relativement élevée (environ 80%). En raison de
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son haut volume de distribution, seuls 2% restent dans I’espace plasmatique et 90% sont liés aux protéines
(principalement a "orosomucoide ou alpha-1-glycoprotéine acide). Seule la fraction libre de la méthadone est
responsable de son effet [1]. Le pic plasmatique et les effets maximaux surviennent environ trois heures aprés
I’absorption orale [5]. La demi-vie plasmatique est de 25 heures (13 a 47h). La méthadone s’accumule lors de la
prise quotidienne et un steady-state est atteint aprés une semaine environ (cing a six demi-vies).

Habituellement, on utilise seulement le racémate ((R,S)-méthadone) en Suisse, alors que c’est la forme (R)-
méthadone surtout qui exerce I’effet recherché pour la substitution. Les doses indiquées dans les présentes
recommandations correspondent au racémate. Conformément a ce qui précede et aux expériences cliniques,
le dosage de la (R)-méthadone (= Iévométhadone) correspond a la moitié de la (R,S)-méthadone (1 mg (R)-
méthadone = 2mg (R,S)-méthadone).

Il est impossible de définir une dose Iétale ou une dose de sécurité pour la méthadone, dans la mesure ou elles
relevent de facteurs individuels et environnementaux. Ainsi, une stimulation cérébrale élevée exercera un
facteur protecteur, tandis que le repos ou la détente prédisposent a I"apparition de surdosage. Lors d’une
prescription trop élevée du dosage initial de méthadone, le décés survient seulement aprés le deuxiéme ou le
troisieme jour d’administration en raison du phénoméne d’accumulation.

Le métabolisme de la méthadone survient principalement dans le foie, mais le CYP19A1 (= aromatase) extra
hépatique intervient également [6]. Les métabolites inactifs et la méthadone non transformée sont
majoritairement excrétés par voie rénale et biliaire. Le métabolisme est soumis a un grand polymorphisme
génétique, qui lui-méme varie aussi en fonction de 'origine ethnique.

Le CYP450 3A4 est la principale enzyme responsable du métabolisme de la méthadone [7]. Le CYP2B6 a une
importance particuliére en raison de sa sélectivité stéréospécifique. Les métaboliseurs lents de cette enzyme
métabolisent plus lentement la (S)-méthadone qui bloque les canaux ioniques du potassium hERG plus
fortement que la (R)-méthadone, avec pour conséquence une prolongation de 'intervalle QTc et une
augmentation des risques de complications cardiaques [8]. Chez les patients qui ont un métabolisme rapide,
le taux plasmatique d’une dose usuelle de méthadone diminue en ’espace de quelques heures pour atteindre
un niveau inférieur a celui nécessaire pour la substitution.

Les interactions médicamenteuses significatives sur le plan clinique sont souvent liées aux enzymes du
CYP450. L’induction du cytochrome conduit a une réduction du taux plasmatique de la méthadone et son
inhibition a une augmentation.

Les effets indésirables de la méthadone correspondent a ceux des autres opioides. Les plus importants sur le
plan clinique sont la dépression respiratoire, le ralentissement de la motilité gastro-intestinale, avec comme
conséquences une constipation et des nausées chroniques, I’hypersudation et rarement, mais dangereux, le
trouble de la conduction cardiaque (prolongation de Iintervalle QTc, Torsade de Pointes). L’expérience
clinique a montré que les symptémes de sevrage apreés un traitement prolongé de méthadone n’étaient pas
plus marqués que lors d’un traitement par I’héroine. En revanche, les sevrages de I’héroine illicite semblent
plus légers, dans la mesure ou la quantité absorbée avant le sevrage est en général inférieure [9]. Les
symptomes du sevrage de méthadone atteignent leur pic le troisieme jour suivant I’arrét et durent en général
quelques jours de plus.

En cas de traitement prolongé, des troubles endocriniens peuvent apparaitre (entre autres : gynécomastie,
aménorrhée, galactorrhée, impuissance, ostéoporose, anhédonie et dysphorie) [10]. Des troubles cognitifs et
psychomoteurs ont été décrits. L’hyperalgie est relativement fréquente [11]. Des modifications
morphologiques et fonctionnelles du cerveau ont été rapportées [12], mais leur importance clinique reste a
définir.

Recommandations

< Les contre-indications absolues au traitement de méthadone sont les réactions allergiques a la substance
active ou aux composants de la préparation. La vigilance est de mise en cas d’hypertension intracranienne,
d’insuffisance respiratoire chronique sévere, de troubles respiratoires fonctionnels ou de I’échange
gazeux, d’abdomen aigu, d’insuffisance hépatique et rénale, d’hyperthyroidie, de porphyrie hépatique
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aigué, d’atteinte des voies biliaires, de pancréatite, de maladies obstructives et inflammatoires des
intestins (recto colite ulcéro hémorragique par exemple), de névralgie, de migraine, d’hypotension
hypovolémique, d’hypertrophie de la prostate avec rétention urinaire et de prise simultanée d’inhibiteurs
de la monoamine-oxydase (augmentation de I’effet ; le danger avec les inhibiteurs de la monoamine-
oxydase agréés en Suisse est toutefois faible, a ’exception de la sélégiline, un inhibiteur utilisé pour le
traitement antiparkinsonien) [GCP].

L’interruption du TBS présente un risque de reprise de I"'usage d’opioides illicites et de décompensation qui
doit cliniquement étre mis en balance avec les risques liés aux TBS. La notion de contre-indication absolue
doit donc étre relativisée. Un arrét soudain doit absolument étre évité [GCP].

La comorbidité psychiatrique n’est pas une contre-indication [A].

Lors de prise simultanée de médicaments également métabolisés par le cytochrome P450, I’adaptation du
dosage du médicament de substitution se fait cliniquement. Il est recommandé de consulter un tableau
actualisé des interactions avant de prescrire des médicaments supplémentaires. Le risque de sous ou de
surdosage est plus import au début et a I’arrét de la comédication, particulierement lorsque les
changements ont lieu en dehors de la consultation médicale (sur I'initiative du patient). Une adaptation
préventive de la dose n’est pas recommandée en raison des variations interindividuelles importantes du
métabolisme [B].
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Il 1.2 Buprénorphine

Notions fondamentales

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs opioides p (ROM) et un antagoniste des récepteurs
opioides k (ROK). Ses effets sur les ROM (euphorie par exemple) sont donc plus faibles que ceux occasionnés
par des agonistes purs (morphine, méthadone par exemple). L’importance clinique de I’effet antagoniste ROK
n’est pas claire. L’activation des ROK serait liée a une humeur dysphorique et I’'antagonisme une stabilisation
de ’lhumeur. Le systéme ROK joue apparemment un réle significatif dans I’apparition et I’entretien des
mécanismes de I’addiction [1].

La buprénorphine posséde également un effet agoniste partiel faible sur les récepteurs opioides du peptide
nociceptine/orphanine FQ (RNOP anciennement appelés récepteur opioide Like 1- ORL1). Des expériences
chez les primates ont montré que I’agonisme simultané des RNOP et des ROM pouvait augmenter I’effet
analgésique sans accentuer la dépression respiratoire [2]. On suppose que cette interaction RNOP/ROM
modere également I'usage problématique d’autres substances [3].

En raison d’une extraction importante lors du premier passage hépatique, la buprénorphine est inefficace
lorsqu’elle est avalée. L’administration sublinguale permet de contourner I'effet first-pass et de maintenir un
faible dosage.

La buprénorphine est transformée en métabolites actifs dans le foie : la norbuprénorphine, la buprénorphine-
3-glucuronide et la norbuprenorphine-3-glucuronide [4]. La buprénorphine et la norbuprénorphine sont
majoritairement éliminées par les selles (jusqu’a 80%), aprés la glucuronoconjugaison et I’excrétion biliaire
selon le circuit entéro-hépatique. Le reste est éliminé par voie rénale.

La buprénorphine présente une demi-vie plasmatique courte, mais une longue demi-vie de liaison aux
récepteurs. Il est donc possible de prendre une triple dose tous les trois jours. Mais les patients préferent en
général une prise quotidienne.

L’arrét d’un traitement prolongé entraine un sevrage modéré ou faible. L’affinité de la buprénorphine sur les
ROM dépasse celle de I’héroine et de la méthadone ; la buprénorphine bloque ainsi I’effet d’opioides
additionnels. Des opioides pris dans un délai récent sont déplacés par la buprénorphine, ce qui peut entrainer
un sevrage. La buprénorphine a haut dosage peut diminuer le craving de cocaine.

La courbe dose-réponse de la buprénorphine est plate et des dosages supérieurs a 32 mg/jour n’ont pas
d’effet dépresseur additionel sur la respiration, ce qui est décrit comme I’effet plafond (ceiling-effect) [5]. La
buprénorphine présente donc une marge de sécurité thérapeutique plus avantageuse (faible risque
d’intoxication) que les agonistes purs des ROM. Une induction rapide en I’espace de deux jours est donc
appropriée, elle a fait ses preuves sur le plan clinique. Dans les essais cliniques non randomisés, les fonctions
psychomotrices et cognitives étaient moins affectées sous buprénorphine que sous méthadone. Cette
différence n’a pas été montrée dans les études randomisées [6]. La buprénorphine semble avoir moins d’effet
sur les fonctions sexuelles que par la méthadone : ’lhypogonadisme et les troubles érectiles sont moins
fréquents chez les hommes avec un traitement de buprénorphine [7,8].

La buprénorphine présente un profil favorable en termes d’interactions médicamenteuses. Bien qu’elle soit
métabolisée plusieurs fois par le CYP450 3A4, d’autres enzymes contribuent également a sa destruction (CYP
2C8), rendant ainsi son métabolisme relativement insensible au blocage de la dégradation enzymatique. La
buprénorphine est elle-méme un inhibiteur du CYP 3A4 et 2D6, mais les concentrations plasmatiques
thérapeutiques sont trop faibles pour exercer un effet significatif. Combinée a d’autres médicaments sédatifs,
en particulier les benzodiazépines et I’alcool, la buprénorphine présente un risque de dépression respiratoire.
Le risque est accentué lors de prise intraveineuse de buprénorphine (pic plasmatique rapidement atteint).
L’usage régulier de la cocaine peut diminuer la concentration de buprénorphine [9]. La buprénorphine co(te
plus cher que la méthadone.
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Recommandations

< Lesréactions allergiques a la substance active sont des contre-indications absolues a la buprénorphine. La
vigilance est de mise lors d’insuffisances respiratoire chronique et hépatique séveres [A].

< La combinaison de buprénorphine avec des agonistes purs des ROM (en principe possible) ou des
inhibiteurs de la monoamine-oxydase est déconseillée [GCP].

< La buprénorphine est une alternative au traitement de substitution par la méthadone, en particulier
lorsque les effets indésirables de la méthadone dépassent les bénéfices [B].

< Lors de prolongation dangereuse de I'intervalle QTc avec la méthadone, un changement pour la
buprénorphine peut étre recommandé [B].

Références

1. Butelman ER, Yuferov V, Kreek MJ. x-opioid receptor/dynorphin system: genetic and pharmacotherapeutic implications for addiction. Trends
Neurosci. 2012 Jun 16. [Epub ahead of print].

2. Cremeans C, Gruley E, Kyle D, Ko MC. Roles of Mu Opioid Receptors and Nociceptin/Orphanin FQ Peptide Receptors in Buprenorphine-Induced
Physiological Responses in Primates. J Pharmacol Exp Ther. 2012 Jun 28. [Epub ahead of print].

3. Zaveri NT. The nociceptin/orphanin FQ receptor (NOP) as a target for drug abuse medications. Curr Top Med Chem. 2011;11:1151-6.

4. Brown SM, Holtzman M, Kim T, Kharasch ED. Buprenorphine metabolites, buprenorphine-3-glucuronide and norbuprenorphine-3-glucuronide, are
biologically active. Anesthesiology. 2011;115:1251-60.

5. Pergolizzi J, Aloisi AM, Dahan A, Filitz J, Langford R, Likar R, Mercadante S, Morlion B, Raffa RB, Sabatowski R, Sacerdote P, Torres LM, Weinbroum
AA. Current knowledge of buprenorphine and its unique pharmacological profile. Pain Pract. 2010;10:428-50.

6. Rapeli P, Fabritius C, Kalska H, Alho H. Cognitive functioning in opioid-dependent patients treated with buprenorphine, methadone, and other
psychoactive medications: stability and correlates. BMC Clin Pharmacol. 2011;11:13.

7. Hallinan R, Byrne A, Agho K, McMahon CG, Tynan P, Attia J Hypogonadism in men receiving methadone and buprenorphine maintenance
treatment. Int J Androl. 2009;32:131-9.

8. J.Bliesener N, Albrecht S, Schwager A, Weckbecker K, Lichtermann D, Klingmiiller D. Plasma testosterone and sexual function in men receiving
buprenorphine maintenance for opioid dependence. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:203-6.

9. McCance-Katz EF, Rainey PM, Moody DE. Effect of cocaine use on buprenorphine pharmacokinetics in humans. Am J Addict. 2010;19:38-46.

1 1.3 Indications différenciées : méthadone ou buprénorphine ?

Notions fondamentales

D’aprés les méta-analyses, la buprénorphine et de la méthadone administrées a dosage adéquat se
différentient a peine en termes d’efficacité et de taux de réussite. Les études comparatives ont montré
qu’une proportion plus importante de patients sous buprénorphine abandonnait le traitement durant la
premiere semaine de traitement. Les auteurs ont attribué cet effet a une induction trop lente. Il n’est pas
possible de proposer une formule de conversion pour le passage d’'un médicament a I’autre, parce que les
deux présentent de grandes variabilités individuelles et que la relation dose-réponse entre un agoniste pur et
un agoniste partiel n’est pas linéaire. Le dosage adéquat lors d’un changement de traitement d’un agoniste
pur vers un agoniste partiel et inversement doit donc étre déterminé cliniquement.

Méme si les co(its de la buprénorphine sont plus élevés que pour la méthadone, le rapport co(t/efficacité est
établi pour les deux [1].
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Avantages potentiels de la méthadone :

e Letraitement peut étre débuté sans délai aprés la derniére prise d’héroine.

e L’expérience clinique est conséquente, notamment pour débuter et adapter le dosage.

Avantages potentiels de la buprénorphine :

e Adosage thérapeutique, la buprénorphine induit nettement moins de prolongation de I'intervalle QTc
que la méthadone [2].

e |’expérience clinique montre que la buprénorphine peut étre introduite rapidement et de maniére
slre avec un dosage d’attaque allant jusqu’a 32 mg le premier jour, aprés une premiére prise d’essai de
2 mg. Dés le deuxiéme jour, le dosage d’entretien (ou de stabilisation) de "ordre de 16 mg/j est
instauré.

Recommandations

S Les patients doivent étre systématiquement et diment informés sur les aspects suivants de leur

traitement : effets recherchés et effets indésirables, possibilités d’interactions, importance d’une
absorption réguliére, risques liés a 'usage de substances non prescrites [GCP].

Il n’est pas possible de recommander de maniére préférentielle un TBS par la buprénorphine ou par la
méthadone. Il n’existe pas de données qui permettraient de préconiser I’un ou I'autre des médicaments
aupres d’un groupe de patients donné [GCP].

La prolongation de I'intervalle QTc constitue la seule exception. Dans ce cas, prioriser le traitement par la
buprénorphine [A].

En cas de difficultés trop importantes avec I'un des deux médicaments en raison des effets indésirables, il
est possible de prescrire I'autre [GCP].

En cas de résultat insatisfaisant avec les deux médicaments, la substitution par la morphine « off label use »
[B] ou par ’héroine [B] peut étre justifiée.

Le changement de la buprénorphine pour la méthadone est aisé. Attention a I’accumulation des effets,
puisque I’effet de la buprénorphine (également partiellement antagoniste) peut durer jusqu’a 96 heures
[B].

Le changement de la méthadone pour la buprénorphine est plus délicat. Pour un dosage de méthadone
inférieur a 30 mg, un délai suffisamment long (> 24 heures) entre la derniére prise de méthadone et la
premiere administration de buprénorphine permet une conversion généralement aisée. Pour un dosage de
méthadone entre 30 a 50 mg, un traitement symptomatique est recommandé (agonistes des récepteurs
adrénergiques alpha 2, clonidine). Pour les dosages supérieurs, il est recommandé d’effectuer la
conversion en milieu hospitalier [GCP].

S Le dosage adéquat apres un changement (de la méthadone vers la buprénorphine et inversement) est

déterminé cliniquement. Il n’y a pas de formule de conversion [GCP].
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Il 2 Diacétylmorphine et morphine orale a libération prolongée (Slow release oral
morphin - SROM)

Notions fondamentales

L’emploi de diacétylmorphine (Heroin® Bayer) et de morphine reléve d’une longue tradition. Entre 1912 et
1923, des cliniques aux Etats-Unis prescrivaient ces deux médicaments par voie parentérale pour substituer
'usage de substances illicites. En dépit des résultats positifs (baisse de I'usage illicite et du taux de
criminalité), un arrété fédéral en 1923 a imposé leur fermeture [1]. L’Heroin® fut alors complétement interdite
dans la majorité des pays, a I’exception de la Grande Bretagne ou la prescription de diacétylmorphine resta
autorisée. C’est seulement dans les années 1960 que Vincent Dole et Mary Nyswander ont relancé le débat sur
la substitution et que le traitement de méthadone put démarrer [2]. Sous I’effet de la pression internationale,
la substitution par la méthadone prédomina également en Grande Bretagne, méme si le traitement par
I’héroine restait possible.

La diacétylmorphine et la morphine different grandement du point de vue de leurs effets indésirables en cas
d’administration par voie intraveineuse. Les effets indésirables de la morphine a dosage plus élevé
augmentent nettement, mais ce n’est pas le cas pour la diacétylmorphine [3]. Ces différences s’atténuent en
grande partie lors d’absorption orale, car la 6-monoacétylmorphine est a peine détectable dans le sang apres
I’absorption orale de diacétylmorphine, cependant le bénéfice de la morphine est alors supérieur [4].
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Il 2.1 Diacétylmorphine

Notions fondamentales

Le traitement par la diacétylmorphine (traitement avec prescription d’héroine, HeGeBe) présente deux
particularités : le médicament de substitution, la diacétylmorphine, est une « stupéfiants interdit » (LStup, art.
8) et ’est la voie intraveineuse qui est prévue pour son administration. L'« héroine de rue » est ainsi
substituée par une forme pharmaceutique et pure d’héroine.

Le traitement de substitution par I’héroine a débuté en 1994 en Suisse dans le cadre d’une cohorte nationale,
suite a I’évolution insatisfaisante d’une proportion cliniquement significative de patients [1]. Cette expérience
fut concluante [2,3] et la substitution par la diacétylmorphine a été reconnue comme une forme de traitement
et inscrite dans la loi suite a la révision de la Loi sur les stupéfiants en 2008. Davantage d’informations sont
disponibles sur le site internet de I’Office fédéral de la santé publique [4].

Entre temps, des résultats provenant d’autres pays également démontrent qu’un TBS par la diacétylmorphine
permettait de réduire 'usage de substances illicites, la mortalité et la morbidité, ainsi que le comportement
délictueux [5-7].
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Cadre légal du traitement

La diacétylmorphine figure parmi les « stupéfiants interdits » par la loi (LStup art. 8, al. 1b). La culture, la
fabrication, 'importation ou la commercialisation sont interdites. L’Office fédéral de la santé publique est
habilité a autoriser exceptionnellement la diacétylmorphine pour un usage médical limité (LStup art. 8, al. 5).
Cette autorisation n’est remise qu’a des centres spécialisés (importation, conditionnement et distribution :
entreprise DiaMO, remise dans les centres HeGeBe). L’Office fédéral de la santé publique délivre les
autorisations aux institutions, aux médecins et aux patients. Il exerce la surveillance sur les institutions et
procéde a des controdles en collaboration avec les autorités cantonales compétentes (LStup art. 3e, al. 3,
OCStup art. 6, OAStup art. 10-25).

En principe, le personnel de 'institution observe visuellement la prise de diacétylmorphine. L’Ordonnance
relative a I’addiction aux stupéfiants prévoit cependant la remise de deux doses journaliéres maximum aux
patients stabilisés (OAStup art. 13). L’évaluation de I'indication pour la remise de la diacétylmorphine au
patient reléve du responsable de I’institution.

Aspects pharmacologiques

La diacétylmorphine est un agoniste pur des opioides. Elle est disponible sous forme injectable (solution
hydrochloride) ou en comprimés dans les centres spécialisés. Aprés injection intraveineuse, la
diacétylmorphine est détectable durant une bréve période seulement. Elle a une demi-vie de quelques
minutes et est rapidement métabolisée en 6-monoacétylmorphine dans le systéme nerveux central et les
organes périphériques par dissociation d’un premier groupe d’acide acétique. Avec une demi-vie de 20
minutes environ, un deuxieme groupe est dissocié pour former le métabolite actif, la morphine, dont la demi-
vie plasmatique est d’environ trois heures [8]. Les effets au niveau du systéme nerveux central sont dus a
I’interaction des métabolites avec les ROM. Pour les étapes concernant la métabolisation de la morphine, voir
Chapitre 11l 2.2 Slow release oral morphine (SROM).

La diacétylmorphine injectée par voie intraveineuse produit un effet rapide et, en comparaison aux TBS par
voie orale, elle présente un risque plus important de désaturation dangereuse d’oxygene [9]. C’est pourquoi, il
faut soigneusement balancer le pour et le contre d’une substitution par la diacétylmorphine intraveineuse et
un traitement oral. Une injection plus lente peut cependant atténuer la rapidité de 'effet et son pic maximal.

En Suisse, outre la forme lyophilisée pour I’utilisation par voie injectable de la diacétylmorphine, il existe aussi
deux formes galéniques différentes pour ’administration par voie orale : les comprimés de Diaphin® IR 200 a
action immédiate et les comprimés pelliculés Diaphin® SR 200 a effet retardé. La Diaphin® IR 200 peut
produire, en I’espace d’une demi-heure, une sensation que les patients décrivent comme un « flash » adouci.
En raison de sa métabolisation rapide, on ne constate pas de dosages sanguins significatifs de
diacétylmorphine ou de 6-monoacétylmorphine, méme lors d’administration de dosages élevés [10]. La
biodisponibilité du métabolite actif morphine est de I'ordre de 56-61% aprés la prise orale de diacétylmorphine.
En raison de I’effet retardé de la Diaphin® SR 200, tres peu, voire aucune sensation d’invasion subjective n’est
percue [11].

En raison de la courte demi-vie plasmatique de la diacétylmorphine et de ses métabolites actifs (6-
monoacétylmorphine, morphine, 6-glucuronide de morphine), la diacétylmorphine par voie injectable ne
semble a priori pas particulierement appropriée au traitement de substitution, ot I’on recherche plutét un
effet prolongé. Des dosages tres élevés permettent d’éviter la baisse du niveau plasmatique, de réduire la
vitesse d’apparition des symptémes de manque et de prolonger I'intervalle entre les prises. Mais
’administration répétée (deux a trois fois par jour au minimum) de diacétylmorphine reste nécessaire.
L’administration complémentaire d’opioides a plus longue durée d’action (Diaphin® SR 200 ou méthadone)
permet aussi d’éviter I"apparition des symptémes de manque.

La diacétylmorphine n’interagit pas avec les ROM. Ce sont les métabolites actifs 6-monoacétylmorphine,
morphine et 6-glucuronide de morphine qui se lient aux ROM et produisent les effets recherchés équivalents a
ceux des autres opiacés. Les différences surviennent sur le plan pharmacocinétique, particulierement en
raison des formes d’administration (intraveineuse, intramusculaire, orale). Les différences
pharmacodynamiques sont peu marquées. Le fait de souhaiter ressentir ou pas I’effet des opiacés dépend en
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grande partie des représentations et des attentes subjectives. Tout comme dans la prise illicite, le patient
souhaite en général ressentir les effets positifs de son médicament sur le plan du systéme nerveux central
(euphorie, « flash », bien-étre accru).

Indications au traitement

Conformément a "Ordonnance relative a "addiction aux stupéfiants (OAStup art. 10), le patient doit présenter
les criteres d’admission suivants :

e avoir18 ans révolus;
e présenter une dépendance grave a I’lhéroine depuis deux ans au moins ;

® avoir suivi sans succés ou interrompu au moins deux fois un autre traitement ambulatoire ou
résidentiel reconnu;

e présenter des troubles psychiques, physiques ou sociaux qui peuvent étre attribués a 'usage des
stupéfiants.

Les expériences de traitement préalable incluent les traitement a visée d’abstinence ou les TBS par d’autres
opioides. Le TBS est considéré comme sans succes lorsque, en dépit d’une conduite et d’'un dosage
appropriés, un usage concomitant d’héroine illicite ou des effets indésirables du médicament prescrit sont
présents. Le désir impérieux ou irrépressible pour I'injection intraveineuse peut également étre une indication
pour un TBS par I’héroine.

Situations cliniques particuliéres

Lorsque I’acces veineux est difficile, ’administration intramusculaire de diacétylmorphine peut
exceptionnellement étre indiquée. Il s’agit d’une prescription « off-label ». Pour plus d’informations :
www.ssam.ch : Archive [ Substitution d’opioides /| Recommandations pour HeGeBe (en allemand seulement).

Une méta-analyse Cochrane a montré que la double prescription de diacétylmorphine par voie intraveineuse
et de la méthadone présentait davantage de bénéfices que la méthadone seule auprés des usagers de longue
date réfractaires au traitement. Elle réduisait 'usage de substances illicites, le comportement délictueux et les
incarcérations et augmentait la rétention en traitement [12]. L’apparition plus fréquente d’effets indésirables
sous diacétylmorphine limite cependant son indication.

Il n’existe pas de données sur le traitement combiné de diacétylmorphine injectable avec d’autres agonistes
opioides oraux de longue durée d’action. On peut cependant s’attendre a des résultats comparables.

Comme pour d’autres TBS, la comorbidité psychiatrique n’est pas une contre-indication a la diacétylmorphine.
Le contexte actuel du traitement avec un suivi trés rapproché permet de renforcer I’ladhérence et d’agir dans
le sens d’une évolution favorable méme en cas de comorbidités complexes.

Recommandations

< Ladiacétylmorphine est recommandée pour le TBS lorsque les réponses aux traitements par voie orale
(préalables ou en cours) présentent des résultats insatisfaisants [A].

< Parmi les résultats insatisfaisants on considére surtout la poursuite de I'usage d’héroine illicite en dépit
d’un TBS oral bien conduit et le besoin irrépressible d’un usage par voie intraveineuse. Les centres HeGeBe
sont a disposition pour tout conseil [GCP].

< Des réactions allergiques au principe actif et une insuffisance respiratoire sévere sont des contre-
indications absolues au traitement par la diacétylmorphine [GCP].

< Un traitement combiné de diacétylmorphine et de méthadone est possible. Il peut atténuer limportance
de la fluctuation des concentrations plasmatiques [GCP].
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Il 2.2 Slow release oral morphin - Morphine orale a libération prolongée (SROM)

Notions fondamentales

La morphine est un agoniste pur des ROM. Elle est principalement métabolisée dans le foie ou elle est
transformée en 3-glucuronide de morphine, un métabolite inactif, et en 6-glucuronide de morphine, un
métabolite actif en plus faibles quantités, avec une courte demi-vie de 2-4 heures. Les glucuronides suivent le
cycle entéro hépatique et 9o% sont éliminés par voie urinaire dans les 24 heures. Il est possible d’atteindre une
concentration plasmatique stable avec une prise quotidienne unique de morphine a libération prolongée.
Comme la morphine est métabolisée a 95% par glucuronoconjugaison hépatique, les interactions
médicamenteuses sont tres rares. De par sa courte demi-vie plasmatique, le risque d’accumulation est faible
lors de I’induction du traitement [1,2].

D’aprés les études comparant la morphine a libération prolongée et la méthadone, I’efficacité est semblable,
la satisfaction des patients est supérieure avec la SROM [3]. La plupart des études sur ’emploi de la SROM
pour les traitements de substitution ont été effectuées sans groupe contréle aupres d’un nombre restreint de
patients et sur une courte période. Une étude récente aupres d’un plus grand nombre de patients a montré
une efficacité comparable de la SROM et de la méthadone (résultats non publiés) [4]. A ce jour, la SROM n’est
pas encore admise comme médicament de substitution. Des difficultés de remboursement par les caisses
maladies peuvent survenir lors de la prescription « off-label ».
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Recommandations

< Lors d’intolérance a la méthadone et a la buprénorphine, ou dans d’autres situations médicales (broncho
pneumopathie obstructive chronique BPCO, prolongation de I'intervalle QTc par exemple), le TBS par la
morphine orale a libération prolongée (SROM) peut étre une option [GCP]. La prescription est « off-label ».

< Il existe une formule de conversion pour passer du traitement de méthadone vers celui de morphine a
libération prolongée. Quand le métabolisme de la méthadone est normal (métaboliseurs rapides ou « rapid
metabolizer »), le facteur de conversion pour une dose équivalente de morphine orale a libération
prolongée se situe entre 6-8. Quand le métabolisme de méthadone est ultra rapide (« ultra-rapid
metabolizer »), le facteur de conversion est nettement inférieur [GCP].
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llI 3 Tableau comparatif de la méthadone, buprénorphine et SROM

Méthadone Buprénorphine SROM

Effet opioide

Effet sur les récepteurs agoniste pur des ROM agoniste partiel des ROM | agoniste pur des ROM et
et ROK et antagoniste des ROK ROK

Efficacité comme trés bonne trés bonne trés bonne

médicament de

substitution

Dysphorie | effet sédatif | possible non décrit possible

Sevrage en cas sévere modéré sévére

d’interruption soudaine

Développement de la rapide, importante modéré rapide, importante

tolérance

Marge de sécurité au début : faible ; apres | grande au début : faible ; apres

thérapeutique I’apparition de la I’apparition de la
tolérance : grande tolérance : grande

Dose |étale Pas entiérement non décrite inconnue

connue, releve de
plusieurs facteurs
(également individuels).

Pour des personnes
non tolérantes : 1 mg/kg
certainement déja tres
dangereux ; en cas de
tolérance modérée :
environ cinq fois la dose
de substitution
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Tolérance croisée avec
d’autres opioides

présente

présente

présente

Effet sur 'usage de
cocaine

le dosage élevé peut
réduire le craving

le dosage élevé peut
réduire le craving

le dosage élevé peut
réduire le craving

Métabolisme

Effet first-pass

faible, prise orale

élevé, d’ou la prise
sublinguale et I’absence
de risque d’intoxication
en 'avalant

moyenne, biodisponibilité
30-60%, prise orale

Demi-vie plasmatique 25 h (13-47h) 2-5 h, courte, mais longue | 2-4 h, courte, mais
demi-vie de liaison au libération continue sur 24
récepteur (environ72h) | h

Délai pour parvenir au 4h 1.5h 2-6h

pic plasmatique

Interactions

avec de nombreux
médicaments, en

peu nombreuses ; baisse
de la concentration lors

peu nombreuses

particulier d’usage régulier de
médicaments cocaine
psychotropes (CYP 450
3A4, 2B6 et 2D6)
Variabilité individuelle élevée faible faible
Effets indésirables
Dépression respiratoire en 'absence de effet plafond, pas de en ’absence de
en cas de surdosage tolérance : danger risque tolérance : danger

important en raison de
marge thérapeutique
faible

lors de tolérance
(particulierement en
cas de substitution) :
peu de danger

(Attention : prise
simultanée d’alcool et
de benzodiazépines)

(Attention : prise
simultanée d’alcool et de
benzodiazépines)

important en raison de
marge thérapeutique
faible

lors de tolérance
(particulierement en cas
de substitution) : peu de
danger

(Attention : prise
simultanée d’alcool et de
benzodiazépines)

Prolongation de
I’intervalle QTc

dose dépendant,
potentiellement
dangereux

insignifiant aux doses
thérapeutiques

insignifiant aux doses
thérapeutiques

Déclencheur de sevrage
lors de dépendance a
d’autres opioides

non

oui, déplace les autres
opioides des ROM

non

Atteinte des fonctions
psychomotrices et
cognitives

plutét faible ; important
lors d’usage
concomitant de sédatifs

plus faible que sous
méthadone ; important
lors d’usage concomitant
de sédatifs

plutét faible ; important
lors d’usage concomitant
de sédatifs

Constipation

sévére

moins séveére

sévere

Troubles du sommeil

possible

moins séveére

possible

Libido

souvent diminuée

peu diminuée

diminution possible

En général
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Administration

quotidienne, une a
deux fois par jour

une fois par jour,
quotidienne, tous les
deux ou trois jours

quotidienne, une fois par
jour

Formes galéniques

solution, gélule,
comprimé, suppositoire

comprimé sublingual

gélule, comprimé

Prix de la substance

bon marché

nettement plus cher que
la méthadone

nettement plus cher que
la méthadone

Il 4 Alternatives admises

Ill 4.1 Lévométhadone ((R)-méthadone)

Contexte

En Suisse, on utilise le racémate ((R,S)-méthadone), c’est a dire une forme combinée a part égale des deux
énantiomeéres [évométhadone ((R)-méthadone) et dextrométhadone ((S)-méthadone). L’effet agoniste sur
les récepteurs opiacés est presque exclusivement dd a la Ilévométhadone [1]. Les deux molécules présentent
également des différences sur le plan du métabolisme enzymatique et du polymorphisme génétique
correspondant. La lévométhadone présente moins d’effets indésirables et un profil d’interactions plus faible.
Le racémate charge inutilement I"organisme de (S)-méthadone, qui au vu des connaissances actuelles ne
produit aucun des effets recherchés dans le TBS. Une importante étude ouverte a montré que les symptomes
de manque, le craving et la détection d’opiacés dans les urines diminuaient apreés le changement du racémate
vers la [évométhadone, et que "ladhérence s’améliorait [2]. La différence la plus importante se situe au niveau
du risque cardiaque (prolongation de I'intervalle QTc) inférieur de la [évométhadone [1,3,4]. La
l[évométhadone est autorisée pour le traitement de substitution en Allemagne et en Autriche, mais pas en
Suisse. Elle est plus chére que le racémate.

Recommandations

Les recommandations suivantes s’appliquent pour la [évométhadone, si elle est autorisée pour le TBS en
Suisse durant la période de validité de ce document :

< En présence d’un risque augmenté de troubles du rythme cardiaque dus a une prolongation de 'intervalle
QTc, un changement pour la Iévométhadone doit étre envisagé [A].

< Lors de dosage élevé de méthadone il peut étre indiqué de recourir a la Iévométhadone en raison de la
surcharge médicamenteuse [B].

< En présence d’effets indésirables importants avec le racémate, il est possible de prescrire la
l[évométhadone [B].
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Il 4.2 Préparations combinées de buprénorphine et naloxone, implants

La préparation combinée de buprénorphine/naloxone (Suboxone®) vise a réduire 'usage intraveineux de la
buprénorphine, sans modifier son effet. Lors de I’absorption sublinguale, la naloxone n’exerce pas d’effet
antagoniste. L’effet recherché de cette combinaison est discuté, car la réduction de I’effet intraveineux
semble ne pas étre a la hauteur des attentes [1]. L’usage intraveineux de buprénorphine semble peu répandu
en Suisse.

Des implants sous-cutanés de buprénorphine font actuellement Iobjet de recherche clinique. Ils sont formés
d’une matrice polymérique qui libére continuellement la buprénorphine sur une période de six mois. La
définition du dosage adéquat de cette forme d’administration reste problématique. Dans les études menées
jusqu’a présent, une prise additionnelle de buprénorphine sublinguale fut nécessaire dans certains cas. La
supériorité sur le placebo a été démontrée [2], une comparaison avec la buprénorphine sublinguale est encore
attendue.
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Il 4.3 Codéine, dihydrocodéine, hydrocodone et métabolites

Historiquement, la dihydrocodéine a longtemps été utilisée comme médicament de substitution en Allemagne
et relativement appréciée en I’absence de méthadone. Par la suite, une fois la méthadone autorisée, les
prescriptions de dihydrocodéine ont nettement diminué. En Suisse, la codéine, la dihydrocodéine et
I’lhydrocodone sont autorisées pour le traitement de la toux et comme analgésiques opioides faibles. Leur
affinité pour les récepteurs opioides p est faible, et par conséquent, ils ne sont pas particulierement indiqués
pour le traitement de la douleur et de Ia substitution. In vivo, aprés O-déméthylation par le CYP2D6, ce sont
surtout les métabolites morphine, dihydromorphine et hydromorphone qui présentent une haute affinité
pour les récepteurs p. L’efficacité de cette transformation varie grandement, en raison de la vulnérabilité des
enzymes du CYP2D6, mais surtout de leur polymorphisme génétique marqué. Environ 10% de la population
caucasienne sont des « métaboliseurs lents », c’est-a-dire qu’ils ne transforment pas la substance mére en
métabolites actifs. La population est ensuite répartie en métaboliseurs « intermédiaires, bons et ultra

rapides », qui vont former une quantité variable de métabolites actifs. Avec une distribution tres variable,
environ 10% de la substance mére est déméthylée en métabolites actifs [1].

Seule ’hydrocodone doit étre prescrite sur une ordonnance de stupéfiants, mais la codéine et la
dihydrocodéine figurent également dans le Tableau a (substances soumises a controle soumises a toutes les
mesures de controle) (OTStup-DFI, annexe 2). Une autorisation cantonale est donc nécessaire pour les
prescrire dans le cadre d’un TBS. A relever également que ces substances et leurs métabolites actifs ne sont a
ce jour pas autorisés pour la substitution. La prescription avec cette indication est « off-label ».

Le métabolite hydomorphone est particulierement intéressant, dans la mesure ol dans un essai canadien, 1
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mg d’hydromorphone était aussi efficace que 2 mg de diacétylmorphine, et les patients n’étaient pas en
mesure de dire quel médicament ils avaient absorbé [2]. L’hydromorphone figure dans le Tableau a
(substances soumises a contréle soumises a toutes les mesures de contréle) et la diacétylmorphine dans le
Tableau d (substances soumises a contréle qui sont prohibées) (OTStup-DFI, annexes 2 et 5). Par conséquent,
une autorisation fédérale est nécessaire pour les traitements a base de la diacétylmorphine, tandis qu’une
autorisation cantonale suffit pour I’hnydromorphone (LStup art. 3e et art. 11, al.1 et 1bis).

Recommandations

< La codéine, la dihydrocodéine et I’hydrocodone (ainsi que des substances similaires telles que "'oxycodone)
sont plutot déconseillées pour le TBS, car leur métabolisme individuel est imprévisible. Les métabolites O-
déméthylés sont plus appropriés pour la substitution [GCP].
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IV Déroulement du TBS

IV1 Critéres pour poser I'indication

Notions fondamentales

La dépendance aux opioides et la motivation du patient a suivre un TBS suffisent pour poser I'indication au
traitement. Le diagnostic repose sur les critéres de la CIM-10 (ou DSM 1V). D’autres critéres et des restrictions
de I'indication ne reposent pas sur des preuves EBM. La grossesse lors de dépendance aux opioides n’est pas
une contre-indication (voir Chapitre V 3 Grossesse).

Avant de débuter un TBS, les patients doivent étre informés des avantages, des inconvénients et des
alternatives, afin qu’ils puissent effectuer un choix personnel. Ce consentement éclairé (« informed consent »)
est une condition préalable au TBS.

Il est particulierement important d’évoquer la mortalité élevée en cas d’interruption ou d’arrét programmé du
TBS, surtout a la fin du sevrage [1,2].

Les proches jouent un role important pour le choix du traitement et le respect de son cadre. Il existe peu de
contre-indications médicales pour les médicaments de substitution (voir Chapitre Il Prescription des
médicaments de substitution). La restriction du TBS dans le temps ne repose pas sur des preuves, a I’exception
de certaines situations de transition et des sevrages par les opioides.

Recommandations

S Un TBS est a envisager en cas de dépendance aux opioides selon la définition de la CIM-10 (ou DSM V),
indépendamment de I’age ou de la durée de la dépendance du patient. Les risques liés a I’labsence de TBS,
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en particulier en termes de mortalité, de qualité de vie, de morbidité et d’intégration sociale, doivent étre
appréciés au vu des effets secondaires et des interactions d’un TBS [A].

O

Les contre-indications médicales sont a exclure [GCP].

O

En général, 'indication est illimitée dans le temps [A].

< La substitution peut étre indiquée sans autre pour certaines périodes de transition (dans 'attente de
pouvoir effectuer un sevrage, traitement somatique hospitalier, incarcération breéve, etc.) [C].

< Des informations sur les risques d’un traitement de sevrage sont a transmettre systématiquement (perte
de la tolérance avec un risque élevé d’intoxication lors de reprise de I'usage) [GCP].

S Lorsque les patients agés de moins de 16 ans débutent un TBS, il convient en général de requérir I’avis de
pédopsychiatres [C].

< Limplication des proches dans le TBS doit étre proposée aux patients [C].

< Chaque fois que possible, les proches doivent étre partie prenante du traitement. Ils doivent étre informés
des effets attendus et de ses limites [C].

< Les patients doivent pouvoir bénéficier de la substitution, méme lorsqu’ils ne sont pas aptes ou désireux
d’un suivi plus conséquent, ceci dans les limites de la sécurité médicale [GCP].

< Les patients ne requiérent pas tous un traitement médical (somatique, psychiatrique ou
psychothérapeutique) ou un soutien social complémentaires a la substitution [C].
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IV2 Examens préalables au traitement

Notions fondamentales

Des facteurs psychiques, somatiques et sociaux, ainsi que 'usage d’autres substances psycho-actives
influencent la planification, le cadre thérapeutique et les résultats du traitement. Une anamnese approfondie
est donc indiquée. Elle comprend :

e une anamnese familiale ;

e une biographie du patient, y compris le parcours et I'intégration scolaires, la formation
professionnelle, les amis et les proches ;

e une anamnése somatique;
e une anamnese psychiatrique ;

e une appréciation de la personnalité.

A cela s’ajoute I’évaluation de la situation sociale (intégration professionnelle, conditions de logement, travail,
moyens de subsistance, réseau social, etc.).
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L’'usage des substances psycho-actives doit étre exploré attentivement afin d’estimer le risque d’une
éventuelle interaction avec la méthadone ou la buprénorphine. Cette partie de ’lanamnése inclut les usages
actuels et antérieurs de toutes les substances (en particulier aussi le tabac et I’alcool) et la prise de
médicaments prescrits ou non.

Les questions suivantes, auxquelles I’entretien doit permettre de répondre, donnent une vision précise de
'usage et de ses conséquences dans la vie du patient :

Quelle substance est consommée et :
e Quand?
e Parqui?
e Comment?
e Aquelle fréquence?
e OUu?
e Aqueldosage?
e Avecqui?
e Pourquoi?
e Avec quelle attitude ?

e Avec quelle expérience?

Cette partie trés détaillée de ’lanamnése peut aussi permettre d’estimer dans quelle mesure le patient est prét
a changer de comportement. Des sujets suivants doivent également étre abordés, afin de transmettre des
conseils appropriés de réduction des risques : les voies de consommation (fumée, sniff, injection), les prises
de risques (lors des relations sexuelles, du partage du matériel d’injection et de la préparation commune de la
substance avec d’autres usagers) et les méthodes de contraception.

La recherche d’opiacés dans les urines peut confirmer la dépendance aux opioides selon la CIM-10 (ou DSM-
IV), mais elle ne témoigne que d’une prise récente. Elle doit avant tout étre effectuée pour documenter les
investigations.

Recommandations

> Avant de débuter un TBS, il y lieu d’effectuer :
1. une anamneése approfondie [GCP]

2. un status psychique et un état des lieux social [GCP]
3. un status somatique [GCP].

4. des examens de laboratoire :

- formule sanguine, fonctions hépatiques, virologie (VIH, hépatites A, B, C) [GCP].

-recherche d’opiacés et éventuellement d’autres substances dans les urines [GCP].

- selon ’'anamnése : dépistage d’une infection sexuellement transmissible, recherche de tuberculose et test
de grossesse [GCP].

S L’ECG est indiqué seulement en présence de facteurs de risque (voir Chapitre IV 6.2 Prolongation de
I’intervalle QTc et troubles du rythme cardiaque) [C].
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IV3 Examens a effectuer en cours de traitement

Notions fondamentales

Il est souvent difficile de différentier clairement les comorbidités psychiques au début du traitement. De
méme, ce n’est souvent qu’au décours du traitement que I’'on peut mesurer la complexité de la problématique
sociale.

Le TBS offre un cadre unique pour aborder les comorbidités (somatiques et psychiques) de maniére intégrée.
Celles-ci requiérent souvent des investigations supplémentaires.

Il n’est pas rare que, en raison d’un usage concomitant d’autres substances, les risques persistent au niveau
somatique, alors que 'usage des opioides recule.

Recommandations

< L’usage concomitant d’autres substances doit étre abordé au cours du traitement. En général, les patients
transmettent des informations fiables lorsque leur usage n’est pas menacé de sanctions [GCP].

< Les examens d’urine n"apportent que peu d’informations supplémentaires et ne sont donc pas
recommandés de routine. Il devraient étre réservés a des situations particulieres (attestation d’absence de
consommation vis a vis des autorités compétentes par exemple) [GCP].

< Des examens de laboratoire supplémentaires ne sont indiqués que si les comportements a risque
persistent ou en présence de problémes de santé particuliers (suivi des traitements pharmacologiques et
de I'infection par le VHC par exemple) [C]. ECG (voir Chapitre IV 6.2 Prolongation de 'intervalle QTc et
troubles du rythme cardiaque)

< Une évaluation réguliére des problématiques psychiques, sexuelles et sociales, ainsi que des objectifs
communément définis est recommandée [GCP].

IV 4 Introduction et dosage du médicament de substitution

Un des prérequis du médicament de substitution est de maintenir la fréquence des prises aussi faible que
possible pour pouvoir permettre une absorption sous contréle, sans pour autant entraver le processus de
réhabilitation. Le niveau sanguin doit étre suffisant pour éviter I"apparition de signes de manque. Ceci est
possible avec des médicaments de longue demi-vie (méthadone), de liaison prolongée au récepteur
(buprénorphine), en forme retard (morphine orale a libération prolongée) ou a des dosages trés élevés
(diacétylmorphine lors de prise bi quotidienne).

Il faut garder en permanence a I’esprit que le dosage d’agonistes opioides purs requis dans le cadre d’un TBS
peut étre létal pour un individu non tolérant aux opioides. La tolérance (en particulier la dépression
respiratoire) se développe rapidement, en I’espace de quelques jours. Sa vitesse exacte est cependant
inconnue et le niveau individuel de tolérance ne peut pas étre défini de maniére fiable. Par conséquent,
P’introduction du traitement requiert une grande prudence. De méme, la tolérance diminue rapidement lors de
I’arrét de la prise d’opioides.

La sédation, le premier signe clinique qui peut signaler un surdosage, est a prendre trés au sérieux. Le dosage
doit étre immédiatement réduit.
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IV 4.1 Introduction de la méthadone - phase d’initiation

Notions fondamentales

Pour Iintroduction de la méthadone, les lignes de conduites sont « start slow — go slow » (débuter avec un
faible dosage — augmenter lentement). Ceci se justifie par le fait qu’il n’est pas possible d’estimer ou de
mesurer la tolérance individuelle de maniére fiable ; la pharmacocinétique et la pharmacodynamique
individuelles sont en général inconnues ; la méthadone s’accumule en raison de ses particularités
pharmacologiques (steady-state généralement atteint apres cing a six jours). Une augmentation trop rapide
du dosage présente un risque d’intoxication dont 'issue peut étre fatale dans certains cas. Ce danger est
encore accru par la prise simultanée de substances dotées d’un effet dépresseur sur le systeme nerveux
central (alcool, benzodiazépines, etc.) et en présence de maladies pulmonaires (pneumonies et bronchites).

Les deux premiéres semaines de traitement s’accompagnent d’un risque de mortalité plus élevé [1,2]. En
général, le décés di a un surdosage de méthadone ne survient pas le premier jour, mais seulement le
deuxiéme ou le troisieme (cedéme pulmonaire non cardiogénique et dépression respiratoire) jour du
traitement. Le dosage de la premiére absorption doit par conséquent étre défini avec prudence et son
augmentation peu progressive. Le dosage létal ou de sécurité ne peut pas étre défini, car il dépend également
de facteurs génétiques [3]. Les experts internationaux de ’OMS indiquent différents dosages pour la
premiére absorption qui, selon la pratique en Suisse, sont trés bas : au maximum 20 mg, lors de tolérance
élevée 30 mg et en cas de tolérance incertaine 10-15 mg (Guidelines for the Psychosocially Assisted
Pharmacological Treatment of Opioid Dependence) [4] ; un maximum de 30 mg lors de dépendance aux
opioides avec un usage concomitant minimal et 20 mg lors de polyconsommation ou de comorbidités
médicales séveres (Guidelines for the management of opioid dependence in the South-East Asia Region) [5].

Les critéres suivants peuvent étre utiles pour définir le dosage de la premiére absorption :
1. Fréquence de I'usage des substances illicites ;

2. Degré de dépendance;

3. Symptdmes subjectifs et signes objectifs de sevrage;

4. Evaluation clinique.

Apres une premiere absorption sans signes d’intoxication (sédation !), la méthadone peut étre lentement
augmentée. Avec une démarche aussi prudente il ne faut pas s’attendre a ce que les patients s’abstiennent
immédiatement de 'usage d’héroine illicite, car pour ces raisons de sécurité, ils restent sous dosés au début
de leur traitement et en particulier jusqu’a ce qu’ils atteignent leur steady-state. Par la suite, la persistance de
I'usage concomitant d’héroine illicite est une indication pour définir cliniquement le dosage adéquat du
traitement. Le but est que les patients mettent fin a leur usage illicite, ce qui est possible lorsque le dosage de
substitution est adéquat.

Recommandations

< La substitution par la méthadone débute en régle générale avec un faible dosage de 30 mg maximum, ce
qui présente également une marge de sécurité pour les personnes peu tolérantes aux opioides [B].

< En cas de preuves fiables d’une tolérance moyenne a élevée aux opioides, le dosage de la premiere
absorption peut étre Iégerement supérieur. Les patients peuvent de nouveau étre évalués trois heures
apres, soit au moment du pic plasmatique. En présence de signes cliniques de sevrage évidents, une dose
supplémentaire de méthadone, jusqu’a 20 mg, peut étre administrée [GCP].
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< L'augmentation quotidienne est limitée a 5 - 10 mg. Elle est définie sur la base de signes objectifs et de
sensations subjectives de manque, et de "'usage concomitant d’opioides illicites [GCP].

< L’évaluation quotidienne en début du traitement doit particulierement porter sur les signes d’intoxication
(sédation). Le cas échéant, réduire immédiatement le dosage (accumulation !) [B].
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IV 4.2 Introduction de la buprénorphine - phase d’initiation

Notions fondamentales

Méme lors d’absorption sublinguale d’un dosage élevée de buprénorphine, il n’y a pas de danger d’arrét
respiratoire (hormis en cas de prise simultanée de sédatifs et d’alcool). L’expérience clinique a montré qu’une
augmentation trop timide du dosage conduisait a des interruptions prématurées du traitement [1,2].
L’administration d’un dosage « de charge » le premier jour suivi d’une diminution dés le deuxiéme jour pour
atteindre le dosage d’équilibre semble possible et stre, conformément a ’expérience de différents centres.
Des signes de manque peuvent apparaitre lors de I'introduction de la buprénorphine. Ils sont lIégers si le
temps d’abstinence depuis la derniére prise d’opioides est suffisamment long.

Recommandations

< Lors de Iintroduction de la buprénorphine, le dosage généreux du premier jour est absorbé de maniére
fractionnée (premiere prise 2 mg, puis jusqu’a trois a quatre fois 8 mg, soit 34 mg le premier jour) [GCP].

< L’administration de buprénorphine doit survenir au minimum douze heures apres la derniere prise
d’héroine ou en présence des premiers signes de sevrage [B].

< D’éventuels signes de sevrage peuvent étre traités avec un agoniste des récepteurs alpha,-adrénergiques
(clonidine) [C].

< Dés le deuxiéme jour de traitement, le dosage ne dépasse en général pas 16 mg, méme s'il était
significativement supérieur le premier jour [GCP].
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IV 4.3 Dosage d’équilibre — steady-state

Notions fondamentales

Le dosage du médicament de substitution doit étre suffisant. Le dosage optimal, défini individuellement et
cliniquement, empéche I’apparition de signes de manque et permet d’abandonner 'usage concomitant
d’opioides illicites, avec un minimum d’effets indésirables [1].

Il est possible de mesurer le taux plasmatique de méthadone. Les niveaux avant la prise (niveau « trough ») et
quatre heures aprés sont comparés pour identifier les patients métaboliseurs ultra rapides (« ultra rapid
metabolizers »). La valeur de référence pour le niveau « trough » optimal est : (R)-méthadone 250 ng/ml et
(R,S)-méthadone 500 ng/ml [2]. La mesure du taux plasmatique n’a de sens que pour les dosages élevés.

La mesure du taux plasmatique de buprénorphine est inutile, car a I'inverse de ce qui se produit dans le
systéme nerveux central, ’extraction de la circulation sanguine de la buprénorphine est rapide, et une partie
(proportion inconnue) de son effet est attribuée a ses métabolites actifs.

Recommandations

< Les paramétres suivants sont a prendre en compte pour définir le dosage d’équilibre adéquat :
e Le bien-étre/confort du patient
e Signes objectifs de manque : éternuements, écoulement nasal, larmoiement, dilatation des pupilles,
augmentation de I'activité péristaltique (diarrhées), éventuellement sueurs (attention : peut également
&tre un signe d’effet indésirable)
e Signes subjectifs : sensation d’étre en manque, troubles du sommeil (réveil matinal), usage
concomitant d’héroine illicite (les examens d’urine peuvent étre indiqués)
e Lebut d’'un dosage optimal est d’assurer le bien-&tre du patient, sans usage concomitant d’opioides

[B].
Méthadone

< D’apres la littérature, le dosage quotidien minimal de méthadone est de 60 mg ou 80 mg. Dans tous les
cas, il doit étre cliniquement défini [A].

< Enraison du métabolisme individuel et des interactions médicamenteuses, un dosage nettement supérieur
peut étre nécessaire [B].

< Un dosage inférieur peut également suffire dans certains cas particuliers [C].

< Une méthadonémie est conseillée lorsque les patients présentent des signes de manque méme sous haut
dosage de méthadone (> 120 mgJj). Le dosage est alors adapté en conséquence [GCP].

< Lorsqu’un dosage élevé de méthadone est nécessaire, il est indiqué de réduire I'intervalle des prises
(« dose splitting »), afin d’éviter des pics plasmatiques élevés [B].

Buprénorphine

< Le dosage habituel est modéré (8-12 mg/j), mais des dosages plus élevés peuvent étre nécessaires (jusqu’a
32 mg/j) [GCP].
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IV5 Remise des médicaments a ’'emporter

Notions fondamentales

Une prise quotidienne contrélée du médicament facilite I’adaptation du dosage lors de I'introduction du TBS
et la connaissance mutuelle. Dés le début, les remises des médicaments pour la fin de semaine sont peu
problématiques.

Par la suite, utilisés comme un renforcent positif du comportement, les traitements a ’emporter améliorent
les résultats (diminution de 'usage concomitant de substances, augmentation de la rétention) ; ils sont en
partie nécessaires pour ne pas freiner les efforts de (ré-)intégration [1]. D’aprés la loi, le traitement peut étre
remis pour une durée maximale d’un mois [2]. Les médicaments a emporter doivent étre clairement étiquetés
(OEMéd) [3].

Les patients qui emportent leurs médicaments doivent étre a méme de répartir les prises adéquatement et de
les gérer de maniére responsable. Des emballages sécurisés peuvent éviter une partie au moins des décés
imputés a des intoxications mortelles chez les enfants [4]. L’usage de substances psycho-actives (simultané
ou concomitant) peut entraver la capacité de gérer le médicament de substitution et de répartir les prises.

Recommandations

< Une fois le dosage d’équilibre atteint, les médications sont remis au patient dans le but d’améliorer les
résultats du traitement [B].

< Lorsque les patients risquent d’échanger leurs médicaments contre des substances qu’ils considerent
« meilleures » (cocaine par exemple), il est conseillé d’éviter la remise a I’emporter [GCP].

< Les flacons de méthadone remis aux patients doivent étre munis d’un dispositif de sécurité pour les
enfants et étiquetés [GCP].
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IV5.1 Formes galéniques

Notions fondamentales

Par rapport a 'usage intraveineux des substances illicites, ’ladministration orale et sublinguale des
médicaments de substitution est une forme de réduction des méfaits.

Pour le TBS, la buprénorphine est disponible seulement sous forme de comprimés sublinguaux (une solution
injectable et des patchs sont utilisés pour le traitement de la douleur). La méthadone existe sous plusieurs
formes (solutions a boire, gélules, comprimés, suppositoires, solutions injectables). Les quantités de
méthadone que les patients requiérent pour leur TBS ne sont pas indiquées pour une administration par voie
intraveineuse, car elles endommagent les veines, comme I’ont montré les résultats de I’étude PROVE.

Le plus souvent, les patients avalent les solutions de méthadone, ils ne les injectent pas. En raison de la taille
des particules du silicate de magnésium (talc) et de I’'amidon (de mais) utilisés comme excipients dans les
comprimés, I'injection conduit a la formation de granulomes dans les poumons et différentes parties du corps
(rétine par exemple). Les comprimés ou solutions recrachés puis injectés sont particulierement dangereux,
car ils peuvent provoquer une infection a Candida.

En ce qui concerne les comprimés de méthadone, seule la Ketalgin® est indiquée pour la substitution, car elle
existe en plusieurs dosages et elle est agréée pour le traitement de la dépendance. Les solutions buvables de
méthadone permettent un dosage encore plus flexible et sont également appropriées pour I’administration
de dosages élevés.

Les pharmaciens peuvent aussi fabriquer des préparations magistrales de suppositoires, gélules et
éventuellement de comprimés a des dosages individuels supérieurs.

Recommandations

< Il est recommandé de ne pas diluer la solution de méthadone avec des substances dommageables en cas
d’injection. Ainsi, méme si les patients injectent la solution buvable (usage inappropri€), ils sont au moins
protégés des effets nocifs iatrogénes [GCP].

< Hormis le colt supérieur de la forme solide de la méthadone, rien ne s’oppose a sa remise sous cette forme
[GCP].

< En cas de risque de mésusage de la buprénorphine sublinguale (pour la dissoudre et I'injecter), il est
recommandé de piler les comprimés avant I’absorption sublinguale. Les effets de la buprénorphine ne sont
pas modifiés par ce processus [GCP].

IV5.2 Remise du traitement pour les voyages

Notions fondamentales

La remise des médicaments de substitution (définis |également comme « substances soumises a un contrdle
international ») pour des voyages (ou absences liées a d’autres raisons) est possible et [également autorisée,
pour la durée maximale d’un mois. Le cas échéant (voyages a I’étranger), des réglements d’importation et
d’exportation pour les stupéfiants s’appliquent. Des solutions de méthadone fortement diluées sont difficiles
a transporter en raison de leur volume.
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Exportation a ’étranger / Sorties de Suisse

Les patients peuvent emporter leurs médicaments de substitution, ainsi que les autres médicaments classés
comme substances psychotropes, pour une durée maximale d’un mois sans autorisation d’exportation. Lors
des voyages en avion, il est recommandé d’emmener les médicaments dans les bagages a main. Rangés dans
des sachets en plastic transparents, les liquides sont limités en volume et doivent &tre montrés lors du
contréle de sécurité.

Importation dans des pays étrangers

Malgré le fait que la méthadone et la buprénorphine figurent sur la liste des médicaments essentiels de 'OMS,
ils restent interdits dans certains pays. De méme, d’autres médicaments classés comme psychotropes
(certaines benzodiazépines par exemple) font également I’objet de restrictions trés importantes dans
plusieurs pays.

Les voyageurs se rendant dans un Etat lié par un des accords d’association a Schengen ont le droit d’ obtenir
de la part de leur médecin traitant un certificat attestant du traitement prescrit, conformément a I’annexe 1 de
’Ordonnance sur le contrdle des stupéfiants (OCStup). Il n’est pas nécessaire d’avoir d’autres autorisations.

La situation est relativement confuse et aucune régle ne s’applique de maniére uniforme lors les voyages dans
un Etat non lié par un des accords d’association a Schengen. Il est parfois nécessaire de se procurer une
autorisation auprés du ministére de la santé du pays de destination, ce qui peut représenter un investissement
important et des co(ts liés a la [égalisation de la signature et a la traduction. Il est indispensable d’anticiper et
de planifier le voyage en prenant contact avec ’lambassade du pays de destination.

Importation en Suisse

L'importation des médicaments de substitution est soumise aux mémes conditions que leur exportation. Si le
séjour dépasse 30 jours, le patient doit s’adresser a un médecin en Suisse, afin de se faire prescrire les
médicaments de substitution nécessaires.

Recommandations

< Lorsque le patient est instable ou a de la peine a respecter le contrat du traitement, il est recommandé
d’organiser la remise du médicament par I'intermédiaire d’un généraliste ou d’'un pharmacien dans le lieu
de résidence prévu [GCP].

< Les voyages doivent étre soigneusement préparés, afin d’épargner les difficultés aux patients. Lors de
voyages a I’étranger, il y a lieu de vérifier systématiquement si les réeglements du pays de destination
autorisent I'importation des médicaments de substitution dans les quantités prévues. Il faut s’assurer que
les patients ont bien obtenu I'autorisation nécessaire [GCP].

< Les voyageurs se rendant dans un Etat lié par un des accords d’association a Schengen ont le droit
d’obtenir de la part de leur médecin traitant un certificat conformément a I’'annexe 2 de I’Ordonnance sur
le contréle des stupéfiants (OCStup) [GCP].

< Lalimite de la conservation des solutions de méthadone doit également étre considérée. Lors de voyages
dans les pays chauds, les comprimés et gélules sont plus appropriés que les solutions et suppositoires
[GCP].

Références
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IV 5.3 Institutions autorisées a la remise des médicaments

Notions fondamentales

La remise des médicaments peut se faire au cabinet médical (lorsqu’il est autorisé a la dispensation directe),
en pharmacie, dans un centre de traitement spécialisé pour le TBS (voir Chapitre Il 4 Cadre légal des TBS) ou
selon une forme déléguée (auprés d’une personne de référence lors d’un placement familial par exemple). Les
patients doivent étre capables de respecter les conventions minimales et les reglements des structures de
soins respectives.

Recommandations

< Laremise du traitement s’effectue de préférence a proximité de la résidence du patient ou le cas échéant
de son lieu de travail s’il pratique une activité réguliere. Des accords précis entre les partenaires impliqués
sont nécessaires pour la remise en pharmacie (médecin, pharmacien, patient). Les modalités convenues
avec le pharmacien sont a remettre par écrit au patient. Les modifications (dosage, modalité de remise,
problémes somatiques, psychiques ou sociaux, etc.) doivent étre communiquées au pharmacien sans délai
[GCP].

< Il est recommandé de s’assurer que la pharmacie puisse garantir la confidentialité nécessaire a la remise du
traitement (absorption protégée du regard d’autres clients) [GCP].

S Un échange régulier entre le médecin et le pharmacien est souhaitable tout au long du TBS [GCP].

IV6 Traitement des effets indésirables

Les effets indésirables, en partie liés au médicament employé, peuvent survenir dés le début du traitement ou
a plus long terme. Un accent particulier doit étre porté aux modifications hormonales sur le long terme. Elles
apparaissent lentement et doivent donc étre spécifiquement recherchées.

IV 6.1 Intoxication

Notions fondamentales

L’augmentation tres prudente de la méthadone et de la morphine a action prolongée prévient I’apparition des
intoxications. La dépression respiratoire en cas d’absorption de buprénorphine sublinguale uniquement ne
présente pas de danger vital [1]. Les intoxications sont le plus souvent mixtes et dans les situations aigués, il
est en général difficile d’identifier les substances ingérées. L’évolution peut étre particulierement lente en cas
de prise de substances a longue demi-vie (p. ex. méthadone). Les combinaisons toxiques avec la méthadone
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surviennent principalement en I’absence de TBS ; elles sont liées a la perte de tolérance [2]. Lors d’intoxication
sévere par les opioides, ’cedéme pulmonaire est courant. L’effet dépresseur des opioides sur la respiration
compromet I’hyperventilation réactive.

La naloxone intramusculaire ou intraveineuse agit rapidement en cas d’intoxication par un agoniste des
récepteurs opioides. Son administration peut étre difficile dans un contexte ambulatoire, car elle provoque
des symptdmes de manque aigus et sa demi-vie est plus courte que celle de la majorité des opioides. Une
seconde intoxication est alors possible, en particulier si les patients absorbent encore des opioides licites ou
illicites, des médicaments ou de ’alcool durant cette période de sevrage transitoire. Lors d’intoxication par la
buprénorphine, la naloxone est inutile aux doses usuelles, car son affinité pour les récepteurs est inférieure a
celle de la buprénorphine. Pour une inhibition compétitive, des doses trés élevées de naloxone sont
nécessaires.

Recommandations

< Il est primordial est d’assurer les fonctions vitales en cas d’intoxication aigué, en I’occurrence I’oxygénation
[A]

< L’hospitalisation est recommandée pour observer I’évolution (apparition retardée d’un cedeme
pulmonaire). Elle est urgente lorsque la naloxone a été administrée [B].

< En cas d’intoxication insidieuse et progressive sur plusieurs jours, il faut rapidement diminuer le dosage du
médicament de substitution (de moitié par exemple) [C].

Références

1. Seldén T, Ahlner J, Druid H, Kronstrand R.Toxicological and pathological findings in a series of buprenorphine related deaths. Possible risk factors
for fatal outcome. Forensic Sci Int. 2012;220:284-90.

2. Laberke P, Bartsch C.Trends in methadone-related deaths in Zurich. Int J Legal Med. 2010;124:381-5.

IV 6.2 Prolongation de I'intervalle QTc et troubles du rythme cardiaque

Notions fondamentales

La méthadone, seule ou souvent en combinaison avec d’autres facteurs de risque, peut prolonger l'intervalle
QTc et provoquer des troubles du rythme qui engagent le pronostic vital, du type Torsade de Pointes (TdP) [1-
9]. La prudence est particulierement indiquée lorsque les patients présentent les risques de troubles du
rythme suivants : absorption de substances cardiotoxiques, maladies cardiovasculaires, troubles
électrolytiques, comédications qui prolongent 'intervalle QTc [10,11]. De plus, I'infection chronique par le virus
de ’hépatite C fréquente chez les patients avec un TBS semble également avoir un impact sur I'intervalle QTc
[12].

La prolongation de I'intervalle QTc n’a pas été observée avec I’héroine, la buprénorphine et la morphine
administrées aux doses thérapeutiques. L’énantiomére S de la méthadone est responsable de la prolongation
de Iintervalle QTc. La prescription de Iévométhadone ((R) - méthadone), héroine, buprénorphine ou
morphine a action prolongée peut éviter cet effet indésirable [13].

Le changement du traitement n’est cependant pas toujours possible et la question de poursuivre ou au
contraire de suspendre le traitement de méthadone se pose. Le risque de morbidité et de mortalité lié a
I’absence de traitement de la dépendance aux opioides peut étre supérieur a celui relativement faible que
présente la méthadone au niveau cardiaque [6,14].
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Recommandations

< Avant de débuter une substitution a la méthadone, il faut systématiquement rechercher les facteurs de

risques cardiaques (voir tableau), et vérifier si la comédication ou un usage concomitant de substances
exerce un effet de prolongation sur 'intervalle QTc [GCP].

Un ECG est indiqué lors de [GCP] :

e Prise de substances qui prolongent I'intervalle QTc, indépendamment du dosage de méthadone.

e Méthadone supérieure a 120 mg/j et anamnese positive d’arythmie ou de ses symptémes

e Méthadone supérieure a 120 mg/j et présence de facteurs de risques additionnels (voir tableau).

e Troubles électrolytiques dus par exemple a une prise de diurétiques, diarrhées ou vomissements
depuis quatre jours ou plus (mesure du sodium, potassium) et/ou troubles alimentaires

e Apparition de symptomes qui peuvent provenir d’un trouble du rythme cardiaque

e Avant 'introduction de médicaments qui prolongent I’intervalle QTc, indépendamment du dosage de
la méthadone. En cours de traitement, un ECG de contrdle permet de mesurer des modifications par
rapport a ’ECG de départ.

Les listes de médicaments qui prolongent 'intervalle QTc sont a consulter régulierement, car elles sont
complétées et actualisées en permanence [GCP].

Un suivi rapproché et éventuellement ’avis d’un cardiologue sont indiqués en cas de diagnostic nouveau
ou connu de maladies cardiaques avec des risques d’arythmie, de syncope inexpliquée, de QTc > 450 ms et
d’augmentation de l'intervalle QTc de 60 ms en comparaison a I’ECG de départ. Si l'intervalle QTc > 500ms,
une réduction des facteurs de risque et le cas échéant un changement urgent du traitement de méthadone
sont indiqués [C].

La buprénorphine, la morphine, ’lhéroine ou la Iévométhadone sont des alternatives a la méthadone [B].

Si une prescription alternative est impossible, il faut évaluer si la substitution doit étre suspendue ou non.
Les risques de mortalité et de morbidité liés a I’absence de substitution peuvent dépasser le risque
relativement faible que la méthadone présente sur le plan cardiaque [GCP].

< Une évaluation annuelle des facteurs de risque de prolongation de I'intervalle QTc est recommandée

[GCP].

Facteurs de risque liés a la prolongation de I'intervalle QTc

Anamneése familiale

- décés soudain d’origine cardiaque avant I’age de 50 ans

Anamneése personnelle et examens médicaux

Substances psycho-actives : cocaine, amphétamines, méthylphénidate, usage abusif d’alcool
Médicaments qui prolongent I'intervalle QTc ou qui inhibent le CYP 450

Diurétiques ou autres médicaments qui peuvent induire une hypokaliémie

Syndrome du QTc long congénital

Maladies cardiaques connues (cardiopathie coronarienne, insuffisance cardiaque, endocardite)
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Troubles alimentaires (boulimie, anorexie)
Insuffisance hépatique

Infection par le VIH et/ou le VHC
Hypokaliémie, hypomagnésémie

Syncope inexpliquée

Douleurs thoraciques a I’effort

Dyspnée d’effort

Orthopnée

Palpitations
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IV 6.3 Constipation

Notions fondamentales

La constipation est un effet indésirable fréquent des opioides, car ils ralentissent le péristaltisme, mais
d’autres facteurs jouent un réle dans son apparition (alimentation, absorption de liquides, activité physique).
La constipation peut étre associée a des nausées chroniques [1].

Plusieurs études sur la constipation lors de 'utilisation d’opioides dans le traitement de la douleur montrent
que la combinaison d’agonistes p (oxycodone) avec la naloxone orale permettait de régulariser le transit
intestinal, sans pour autant réduire I'effet analgésique [2]. Ces données ne peuvent cependant pas étre
transposées sans autre au traitement de substitution.

Recommandations

< Dans un premier temps, des conseils alimentaires (alimentation riche en fibres, hydratation suffisante) et
d’hygiéne de vie (activité physique réguliere par exemple) sont indiqués [GCP].

< Un laxatif 1éger (si possible non irritant) est cependant prescrit en permanence chez beaucoup de patients
[GCP].

S En cas d’insuffisance hépatique sévere, le lactulose est le médicament de choix [C].
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IV 6.4 Nausées et vomissements

Notions fondamentales

Les nausées et les vomissements, d’origine multiple et parfois difficile a tirer au clair dans le TBS, peuvent
apparaitre par périodes et s’atténuer a nouveau sans mesure particuliere. Les opioides accentuent la nausée,
car ils diminuent la motilité gastro-intestinale. Plusieurs substances (alcool, tabac, café) aggravent les
symptémes.

Il est difficile d’estimer la quantité perdue de méthadone lorsque les vomissements surviennent aprés son
administration.

De par son administration sublinguale, la buprénorphine ne présente pas ce probleme.

Recommandations

< La premiére mesure consiste a tenter de diminuer I’alcool, le tabac et le café et de remédier ala
constipation [GCP].

< La méclozine (p. ex. Itinerol® B6), le métoclopramide (Paspertin®) ou un inhibiteur de la pompe a protons
peuvent éventuellement atténuer les symptémes [GCP].
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< Un changement pour un autre médicament de substitution ou une autre forme de méthadone (en cas de
prise de solution buvable) peut étre envisagé [GCP].

< Lors des vomissements dans les 15 minutes qui suivent "ladministration de méthadone, il est possible de
remplacer la prise en entier ; en cas de vomissements dans les 30 minutes, remplacer la moitié de la prise
seulement. Au dela de cette période, il faut décider cliniquement quelle dose administrer, et si cela est
vraiment nécessaire. La fiabilité des propos du patient est a prendre en compte [GCP].
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IV 6.5 Hypersudation

Notions fondamentales

L’hypersudation est une plainte fréquente des patients sous méthadone (jusqu’a 45%) [1], ce qui est
particulierement génant dans les périodes chaudes de ’année. Le mécanisme reste en partie inexpliqué. La
muscarine a une forte action diaphorétique et les anticholinergiques ont un donc effet positif sur
I’hypersudation, sans que I’on sache exactement si le mécanisme d’action est central ou périphérique sur les
glandes exocrines [2]. Les opioides stimulent en outre la dégranulation des mastocytes qui peut provoquer
une hypersudation.

En dépit de la fréquence élevée de I’hypersudation, deux études de cas anciennes seulement abordent la
question de son traitement. Dans la premiére, "anticholinergique bipéridéne [2] et dans la seconde,
I’antihistaminique desloratadine (répercussion insignifiante sur I'intervalle QTc) se sont montrés utiles [3].
D’autres substances, en particulier I’alcool et le café peuvent augmenter la transpiration.

Recommandations
< Dans un premier temps, réduire les substances qui favorisent la transpiration [GCP].

< Sicette mesure est insuffisante, il est possible de tenter un traitement médicamenteux avec : a) bipéridene
(Akineton®) 2 mg/j ou 4 mg tous les deux jours (attention en cas de prise inappropriée : rétention urinaire
et glaucome, risque potentiel de dépendance) ; b) atropine (Bellafit N®) dont la posologie est définie
individuellement en fonction des symptomes ; ¢) desloratadine (Aerius®) 5 mg/j [C].

< En cas de réponse insatisfaisante ou de contre-indication pour les mesures décrites, il est possible de
changer le médicament de substitution [GCP].

Références

1. Winstock AR, Lea T, Sheridan J. Patients’ help-seeking behaviours for health problems associated with methadone and buprenorphine treatment.
Drug Alcohol Rev. 2008;27:393-7.

2. Caflisch C, Figner B, Eich. Biperiden for Excessive Sweating From Methadone. Am J Psychiatry 2003;160:386-7.

3. Al-Adwani A, Basu N. Methadone and excessive sweating. Addiction. 2004;99:259.

43



IV6.6 Axe gonado hypophysaire: libido, ostéoporose, anhédonie, prolactine

Notions fondamentales

Les opioides exercent une action centrale sur ’hypothalamus et limitent la libération de gonadolibérine
(gonadotrophine-releasing hormone, Gn-RH), ce qui diminue la synthése des hormones hypophysaires (FSH,
LH) et par conséquent la stimulation des gonades (ovaires, testicules) avec a terme une baisse des hormones
sexuelles (cestrogene, progestérone, testostérone). Ce mécanisme est décrit comme un hypogonadisme
central. Les opioides sont en outre associés a une production accrue de la prolactine qui diminue encore la
production de Gn-RH.

L’ensemble de ce processus est régulé au travers de fins rétrocontréles positifs et négatifs, mais d’autres
hormones, des médicaments ou des substances psychotropes I'influencent également, directement ou
indirectement.

De par la baisse des hormones sexuelles, une diminution de la libido, des troubles au niveau de I’orgasme, des
perturbations du cycle menstruel, une baisse de la fertilité, une gynécomastie, une raréfaction de la pilosité et
une ostéoporose, en particulier également chez les hommes, peuvent survenir.

Ces troubles sont cependant souvent présents avant le TBS, car la fonction hypophysaire est déja perturbée
lors de I'usage illicite des substances.

Références
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IV 6.6.1 Libido

Notions fondamentales

La baisse de la libido survient fréquemment sous opioides et elle est souvent d’origine multifactorielle
(influence des opioides, usage de plusieurs substances y compris tabac et alcool, maladies somatiques,
douleur, dépression, surpoids, médicaments psychotropes, etc.). Il n’existe pas d’études sur la libido chez la
femme durant le TBS. Les troubles de I’érection sont fréquents (> 50%). En outre, durant le TBS (méthadone,
buprénorphine), ’hypogonadisme, la baisse de testostérone, de LH et d’cestradiol sont possibles [1]. Une
substitution de testostérone (gel, patch) a été prescrite chez les hommes, mais la démarche n’a pas été
suffisamment évaluée. Les hésitations proviennent des effets secondaires potentiels (accentuation de
I’lhypogonadisme et cancer des testicules).

Recommandations

< Il est conseillé d’effectuer une anamnése sexuelle avant de débuter le TBS et durant le suivi [GCP].

< Il est préconisé d’instaurer un traitement causal de la baisse de la libido (traitement adéquat de la douleur
et de la dépression, baisse de poids, diminution de I’alcool) [C].

< Le traitement a base de testostérone est réservé [C].
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IV 6.6.2 Ostéoporose

Notions fondamentales

L’ostéoporose est une maladie qui se caractérise par une diminution de la masse osseuse et une altération de
la micro-architecture osseuse. Il en résulte une augmentation de la fragilité du squelette et donc des fractures
[1]. Parmi les facteurs de risque, on peut citer : le manque d’cestrogénes, ’'aménorrhée, le manque de
testostérone, I'hyperprolactinémie, un indice de masse corporelle faible, une absorption réduite du calcium,
une faible exposition au soleil, une insuffisance rénale et hépatique, I'infection par le VIH, la prise de
médicaments (corticostéroides, opiacés, antirétroviraux VIH, antiépileptiques), tabagisme chronique,
mésusage d’alcool, sédentarité. Des études portant sur un petit nombre de sujets montrent que la baisse de la
densité osseuse survient surtout chez les hommes sous TBS, et moins fréquemment chez les femmes avant la
ménopause [2-4]. Ces sujets présentaient cependant encore d’autres facteurs de risque. La probabilité de
fracture sur 10 ans peut étre évaluée a I'aide de I’outil de ’'OMS Fracture Risk Assessment Tool (FRAX,
http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp). L’augmentation du catabolisme osseux, les chutes et la mobilité
restreinte ne sont pas inclues dans ce score et doivent donc étre considérées séparément. Par ailleurs, FRAX
s’applique aux patients agés de 45 ans et plus (http://www.svgo.ch).

Recommandations

< Les patients qui suivent un TBS sur le long terme doivent étre informés des risques d’ostéoporose. Il faut
tenter de les mobiliser pour agir sur les facteurs comportementaux, tels que le tabagisme, I"abus d’alcool
ou le manque d’activité physique [GCP].

< En présence d’un risque d’ostéoporose, outre I'lanamnése, I’examen clinique et les radiographies
conventionnelles, il y a lieu d’estimer la probabilité d’une fracture en effectuant une anamnése détaillée
des chutes et en calculant le score FRAX [GCP].

< Lindication a une densitométrie DEXA est posée sur la base de ces investigations (prestation de
I'assurance maladie de base obligatoire”) [GCP].

< Le traitement consiste a prévenir les chutes et a compenser les manques éventuels de vitamine D, de
calcium et d’hormones (cestrogéne, testostérone). En cas d’ostéoporose avancée, un avis spécialisé est
conseillé. Les données pour le traitement par les biphosphonates ou d’autres médicaments chez les
patients avec un TBS font défaut [GCP].
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“DEXA: Dual Energy X-Ray Absorptiometry obligatoirement a la charge de |'assurance (OPAS, annexe 1, chapitre 9):

e Ostéoporose cliniquement manifeste et aprés une fracture provoquée par un traumatisme minime

e Corticothérapie de longue durée ou hypogonadisme

e Maladies du systéme digestif (syndrome de malabsorption, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique)

e Hyperparathyroidie primaire (lorsque l'indication chirurgicale n‘est pas nette)

e Ostéogeneése imparfaite

e VIH

Les colits engendrés par la DEXA ne sont pris en charge que pour |'application de cette mesure a une seule région du corps. Des

examens ultérieurs par la DEXA sont uniquement pris en charge en cas de traitement médicamenteux de I'ostéoporose et au
maximum tous les deux ans.

45


http://fr.wikipedia.org/wiki/Indice_de_masse_corporelle
http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp
http://www.svgo.ch/

1. WHO (1994). «Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal osteoporosis. Report of a WHO Study Group». World
Health Organization technical report series 843: 1-129.

2. Grey A, Rix-Trott K, Horne A, Gamble G, Bolland M, Reid IR. Decreased bone density in men on methadone maintenance therapy. Addiction.
2011;106:349-54.

3. Milos G, Gallo LM, Sosic B, Uebelhart D, Goerres G, Haeuselmann HJ, Eich D. Bone mineral density in young women on methadone substitution.
Calcif Tissue Int. 2011;89:228-33.

4. Sharma A, Cohen HW, Freeman R, Santoro N, Schoenbaum E. Prospective evaluation of bone mineral density among middle-aged HIV-infected and
uninfected women: Association between methadone use and bone loss. Maturitas. 2011;70:295-301.

Site internet

http://www.svgo.ch/

IV 6.6.3 Anhédonie

Notions fondamentales

Les perturbations de I’axe gonado hypophysaire dues a I’action des opioides affectent ’ensemble des
hormones hypothalamo hypophysaires, avec pour conséquence une anhédonie et une perte de dynamisme.
L’anhédonie (insensibilité a la joie et au plaisir) ne figure pas comme diagnostic en tant que tel dans la
classification des maladies. Elle est en général diagnostiquée comme une dépression et traitée en tant que
telle, parfois durant plusieurs années sans résultat [1].

Recommandations

< Il est recommandé de suivre les guidelines relatifs au traitement antidépresseur. L’amélioration doit étre
visible dans les quatre semaines qui suivent son introduction. Si le changement pour un autre
antidépresseur et la stratégie d’augmentation sont inefficaces, il faut suspendre le traitement
antidépresseur et rechercher une cause hormonale [GCP].
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IV 6.6.4 Prolactine

Les opiacés accroissent la production de prolactine et réduisent la fonction hypothalamique [1]. Une
hyperprolactinémie (physiologique dans lors de la grossesse et de I’allaitement) peut aussi résulter de la prise
d’cestrogenes, de neuroleptiques et de certains antiémétiques (en diminuant "action et la synthése de la
dopamine) ou en présence de maladies (prolactinome, hypothyroidie par exemple). Elle se présente
cliniquement avec une galactorrhée, une baisse de la fertilité due a des troubles de I'ovulation et de la
menstruation chez la femme, ainsi qu’une gynécomastie et une oligospermie chez ’lhomme. La gynécomastie
peut aussi étre due a la consommation d’alcool, de cannabis et d’autres substances, ou encore la prise de
stéroides anabolisants ou de diurétiques tels que la spironolactone ou le furosémide [2].
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Recommandations
< En cas de suspicion d’hyperprolactinémie, il faut si possible identifier et traiter la cause [GCP].
S L’examen de choix est la mesure du taux sanguin de prolactine [GCP].

S En cas d’hyperprolactinémie symptomatique et documentée, un avis spécialisé est requis ; le traitement de
bromocriptine chez les patients sous TBS n’a pas fait ses preuves [GCP].

< Le diagnostic différentiel de la gynécomastie chez les hommes sous TBS est large [GCP].
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IV7 Usage concomitant d’opioides et de substances psycho-actives

Notions de base

L’'usage concomitant et souvent mixte de multiples substances psycho-actives est fréquent durant le TBS. Il
s’agit principalement des opioides illicites, du tabac, de I’alcool, de la cocaine, du cannabis et des
benzodiazépines ; 'usage des drogues festives ou de synthése comme la phénéthylamine est plus rare [1]. Il
existe aussi des différences localisées d’usage périodique et détourné de médicaments (neuroleptiques,
antidépresseurs, relaxants musculaires entre autres).

L’'usage concomitant peut signaler un dosage insuffisant des médicaments de substitution, en particulier s’il
s’agit d’opioides et de cocaine, ou signaler la présence de troubles psychiques (TDAH, troubles anxieux,
dépressions ou troubles bipolaires, schizophrénie, traumatismes) [2]. Les déces (accidentels ou intentionnels)
sont souvent liés a des intoxications mixtes d’opioides, d’alcool et de benzodiazépines [3].

Les options thérapeutiques sont les mémes que pour un trouble addictif isolé de la substance respective
(intervention breve, approche motivationnelle, thérapie cognitivo comportementale, substitution,
médicament anticraving, prévention de la rechute, contingency management, community reinforcement), en
veillant toutefois aux interactions potentielles avec les médicaments de substitution. Il n’existe pas d’études
relatives a I'efficacité de ces traitements sur la réduction de 'usage concomitant durant le TBS. Si 'usage est
principalement lié a un trouble psychique sous jacent (automédication), ce dernier doit étre traité en priorité
(voir Chapitre IV 7.6 Benzodiazépines BZD (y compris médicaments Z), Chapitre. IV 8.2 Dimensions psychiques et
sociales, Chapitre IV 8.2.1 TDAH).

Le bien fondé des informations relatives aux usages concomitants rapportées par les usagers eux-mémes fait
I’objet de controverses. Plusieurs facteurs peuvent influencer la validité des informations : les conséquences
directes significatives (positives ou négatives) qu’entrainent les dires des patients, un manque de confiance,
des troubles cognitifs ou psychiques, I'lanamnése sous 'effet des substances ou de 'alcool [4]. Compte tenu
de ces limites, la fiabilité des propos rapportés dans la pratique clinique quotidienne est généralement
suffisante.

En raison de leur potentiel addictif, des recommandations spécifiques sont émises pour les benzodiazépines.
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IV 7.1 Opioides

Le TBS réduit 'usage des opioides illicites. L’efficacité de la diacétylmorphine (héroine) prédomine sur celle de
la méthadone [1], et celle de la méthadone sur les approches non pharmacologiques [2]. Un dosage supérieur
de méthadone "'emporte aussi sur des dosages plus faibles [3], méme si la variabilité de I'efficacité du dosage
individuel est tres importante. L’efficacité de la buprénorphine est supérieure au placebo, mais seulement
pour des dosages élevés. La méthadone et la buprénorphine présentent une efficacité comparable lorsque le
dosage est approprié [4]. Le TBS conduit isolément ou couplé a diverses approches psychothérapeutiques
courantes montre une efficacité similaire sur I’abstinence aux opioides [5].
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IV 7.2 Alcool

L’'usage problématique d’alcool ou la dépendance sont tres répandus parmi les patients sous TBS [1] ; ils sous-
estiment leur mésusage [2]. A priori, il ne faut pas s’attendre a ce que 'usage d’alcool change au cours du TBS
[3], méme si une étude rapporte qu’il a tendance a diminuer davantage sous buprénorphine a haut dosage
que sous méthadone [4]. L’acamprosate est un médicament qui réduit le désir impérieux (craving) et 'envie
d’alcool [5], mais il n’existe pas d’étude chez les personnes avec un TBS. La naltrexone ne peut pas étre
utilisée en méme temps que la substitution, mais d’autres médicaments (topiramate, SSRI) font I'objet
d’études pour réduire I’envie irrépressible d’alcool. Le bacoloféne est souvent utilisé en prescription « off-
label », mais des études solides relatives a son effet manquent a ce jour. A la demande du patient, le disulfiram
qui entraine une réaction d’aversion lors de la prise d’alcool peut aussi étre considéré [6]. L’entretien
motivationnel sert de référence pour développer les approches relationnelles [7].
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IV 7.3 Tabac

La majorité (> 85%) des patients avec un TBS fument, et la prévalence est environ trois fois plus élevée dans ce
groupe que dans la population générale. La dépendance a la nicotine est cependant rarement traitée [1]. La
méthadone et la nicotine renforcent mutuellement leurs effets [2]. Les patients avec un TBS montrent une
association entre le tabagisme et 'usage de cocaine [3]. La faisabilité des programmes d’aide a I’arrét du
tabagisme dans le cadre de TBS est prouvée [4]. Ils sont efficaces, particuliérement sur la réduction du
tabagisme a court terme, mais le taux d’abstinence a long terme reste faible ; le traitement n’augmente pas
'usage des autres substances [5]. Une substitution nicotinique continue au moyen des patches
transdermiques augmente la durée d’abstinence [6]. La varénicline, un antagoniste partiel des récepteurs
nicotiniques est une alternative, mais la survenue d’effets indésirables sérieux est possible [7]. Des approches
basées sur I’entretien motivationnel apportent un soutien [8].
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IV 7.4 Cocaine

Les données concernant la prévalence de 'usage de cocaine chez les patients sous TBS varie grandement
(entre 40-80%), mais elle est en général élevée [1]. Une substitution avec des dosages élevés d’opioides
augmente la probabilité de périodes d’abstinence [2,3], avec une efficacité supérieure de la méthadone sur la
buprénorphine [3]. Des approches psychosociales peuvent aussi réduire 'usage de cocaine ; aucune ne
démontre une efficacité significativement supérieure [4,5]. Il n’existe pas d’approche médicamenteuse
efficace avec un effet constant [6-9], mais les stimulants tels que la déxamphétamine et les antidépresseurs
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comme le bupropion semblent les plus probants [3,10]. Les études montrent que le suivi du TBS chez les
patients avec un usage concomitant de cocaine et une alcoolodépendance n’est pas nécessairement plus
difficile qu’en I’'absence d’alcoolodépendance [11].
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IV 7.5 Cannabis

L’usage de cannabis n’influence pas particulierement le résultats du TBS [1], il diminue cependant la
concentration plasmatique de méthadone [2]. Il n’existe pas d’études interventionnelles auprés des patients
sous TBS. Les approches thérapeutiques sont en général efficaces pour réduire I'usage de cannabis, mais avec
un effet limité sur le long terme. Les thérapies cognitivo comportementales se montrent plus efficaces que les
interventions bréves [3]. Les traitements pharmacologiques sont encore expérimentaux. La substitution par
des agonistes des récepteurs cannabinoides a I'instar de la nicotine parait la plus prometteuse [4], 'efficacité
d’autres médicaments n’est pas démontrée [5].
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IV 7.6 Benzodiazépines BZD (y compris les médicaments Z)

De nombreux patients avec un TBS prennent également un traitement de benzodiazépines généralement
prescrit contre des troubles anxieux, des troubles du sommeil ou comme substitution en cas de dépendance
aux benzodiazépines, au sens d’un « traitement de maintenance » [1-3]. La prescription se fait en dépit des
risques connus sur le plan cognitif, des troubles de la mémoire, des accidents, du surdosage et de la
dépendance [3-4]. L’'usage de benzodiazépines non prescrites est également courant [5]. Il révele parfois une
automédication [6,7] et peut étre associé a I’estimation subjective du dosage adéquat de la substitution [8].

Un petit nombre de patients développe une dépendance sévére aux benzodiazépines, avec une absorption
anormalement élevée de benzodiazépines et des troubles cognitifs importants. Leur traitement présente un
défi particulier [9].

Des études ont montré que I"'usage concomitant de benzodiazépines était associé a un décours moins
favorable du TBS [3,4,12]. Le lien causal n’est pas completement élucidé, dans la mesure ol ces patients sont
souvent plus gravement atteints (bas niveau social, usage plus fréquent de multiple substances, présence plus
importante de comorbidités somatiques et psychiques séveres) [3,10].

La baisse progressive du dosage des benzodiazépines associée a un soutien psychothérapeutique est la plus
bénéfique pour suspendre leur usage. Il n’existe quasiment pas d’alternatives médicamenteuses [11]. Une
étude a petite échelle portant sur le sevrage des benzodiazépines en milieu résidentiel n’a pas démontré
d’efficacité sur leur usage concomitant a long terme [12]. Un traitement de substitution est suggéré aux
patients sous TBS qui ne parviennent pas a réduire les benzodiazépines [9]. Cette recommandation repose sur
des notions théoriques et ’expérience clinique conséquente des centres et des médecins installés qui
instaurent alors des benzodiazépines a longue demi-vie. Les études cliniques sur la substitution manquent.

Les benzodiazépines et le zolpidem sont des substances soumises a contréle du Tableau b selon I’Ordonnance
sur les tableaux des stupéfiants (OTStup-DFI, SR 812.121.11). D’aprés I’art. 2b et 3e, Chapitre 1 de la LStup, une
autorisation cantonale est nécessaire pour prescrire, remettre ou administrer ces médicaments aux personnes
avec une dépendance aux stupéfiants. Les benzodiazépines et le zolpidem peuvent cependant étre prescrits
sur une ordonnance normale, ’'ordonnance de stupéfiants n’est pas nécessaire. L’autorisation est régie par
’Ordonnance de contrdle sur les stupéfiants (OCStup, 812.121.1).
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IV 7.7 Drogues festives

Ce groupe de substances est hétérogene (MDMA et substances apparentées, amphétamines,
métamphétamines, GHB, drogues de synthése entre autres). Son usage est peu répandu parmi les patients
avec un TBS [1] et peu étudié, a 'exception de quelques études concernant les interactions. Les
amphétamines et métamphétamines semblent atténuer certains effets indésirables des médicaments de
substitution et des benzodiazépines (fatigue, atteinte cognitive, baisse de la libido). Des risques d’atteintes
cardiaques et hépatiques doivent étre anticipés [2-5].
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Recommandations
Générales

< Pour autant que la marge de sécurité pharmacologique soit préservée, I'usage concomitant de substances
psycho-actives n’est pas une contre-indication pour débuter ou poursuivre un TBS [GCP].

< Laquestion de 'usage concomitant de substances doit étre régulierement abordée en cours du TBS. Elle
peut signaler la présence de comorbidités psychiques et donner des informations sur leur traitement
[GCP].

< Le patient doit étre informé des aspects médicaux, des risques et des traitements relatifs aux substances

qu’il consomme [GCP].

< Il est particulierement indiqué de veiller a ce que le dosage du médicament de substitution soit suffisant
lors d’'usage concomitant d’opioides et de cocaine [A].

< La palette des traitements disponibles en cas d’usage multiple est la méme que pour chaque substance
prise isolément, mais en prenant garde aux interactions potentielles avec les médicaments de substitution.
Le choix de I’'approche thérapeutique fait I'objet d’une décision partagée avec le patient (shared decision
making) [GCP].
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S Méme si ’absorption simultanée de plusieurs substances sédatives (alcool, benzodiazépines) augmente
I’effet dépressif sur la respiration, la littérature n’émet pas de recommandations dans le sens d’une
réduction du dosage du médicament de substitution (dosage défini en fonction de I’alcoolémie en pour
mille par exemple) [C].

< Lors d’usage régulier de stimulants, il est conseillé d’effectuer des controles cliniques cardiaques et
hépatiques réguliers [GCP].

Benzodiazépines (BZD)

< Les critéres médicaux courants s’appliquent lors de troubles psychiques, de situations de crise et de
troubles du sommeil des patients avec un TBS. La prescription de BZD peut donc étre indiquée [B].

< Lors de mésusage de BZD, il y a lieu d’évaluer si une prescription de BZD est indiquée et si cette démarche
est appropriée [C].

< Sile mésusage des BZD est une forme d’automédication d’un état dépressif ou de troubles anxieux, on
peut tenter d’introduire un traitement antidépresseur ou un autre anxiolytique, tout en diminuant
progressivement les BZD [C].

< Lors de dépendance aux BZD, il est possible d’effectuer un sevrage au moyen d’une réduction lente et
controélée (en prescrivant éventuellement un antiépileptique protecteur) [C].

< Siune abstinence compléte des BZD est impossible, une substitution de BZD peut étre indiquée dans I'idée
d’une réduction des méfaits [C].

< Pour la substitution, il est recommandé d’opter pour une molécule avec un délai d’action relativement lent
et une demi-vie moyenne a longue [C].

< Il peut étre judicieux d’associer la remise contrélée des BZD (traitement symptomatique ou de
substitution) a celle du traitement de substitution [GCP].

< Une autorisation cantonale est nécessaire pour prescrire et remettre des BZD et le zolpidem dans le cadre
d’un TBS (ordonnance normale) [GCP]".

S L'effet sédatif et dépresseur sur le systéme respiratoire, accru par I’absorption simultanée de
benzodiazépines avec les opioides et I’alcool, doit étre pris en compte [B].

IV8 Dimensions complémentaires a la substitution dans le cadre des TBS

Durant plusieurs dizaines d’années, le traitement des personnes avec une dépendance aux opioides s’est
concentré sur les aspects spécifiques de la dépendance elle-méme. Il a été reconnu progressivement que la
plupart présentaient également des troubles psychiques, des maladies somatiques aigués ou chroniques ainsi
que des difficultés sociales et que souvent, ces trois types de problématiques interdépendantes se
présentaient. De méme, il est apparu que la majorité des comorbidités pouvaient étre traitées de maniere
identique ou comparable qu’aupres de patients sans dépendance. La dépendance aux opioides n’est pas une
contre-indication en tant que telle aux traitements somatiques, psychiatriques ou a orientation
psychothérapeutique, hormis en cas d’interactions pharmacologiques dangereuses. Il convient également de
souligner I'importance du soutien social. L'évaluation de la situation globale de I'individu doit aboutir a un
traitement optimal.

" Les pratiques cantonales sont trés variables. Les personnes dépendantes aux BZD uniquement ne sont en général pas
considérées comme dépendantes aux stupéfiants (environ 100'000 en Suisse !). Parmi les médicaments Z (zolpidem,
zopiclone, zaléplone), seul le zolpidem figure dans le tableau des substances soumises a contréle.
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IV 8.1 Aspects somatiques : vaccinations, VIH, VHC, antalgie

La médecine interne générale occupe une place importante dans le suivi des personnes avec un TBS, en raison
de leurs nombreuses comorbidités somatiques chroniques [1] qui limitent de plus en plus fréquemment
’espérance de vie [2-4]. Dans I’idéal, les soins somatiques généraux et spécialisés, comme par exemple les
traitements pour I'infection par le VIH ou le VHC sont dispensés sur le méme lieu que le TBS, ou de maniére
étroitement coordonnée avec le TBS.
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IV 8.1.1 Vaccinations

Notions fondamentales

Les usagers de drogues par voie intraveineuse sont le groupe le plus exposé aux risques de transmission
d’infections virales [1]. Les hépatites augmentent significativement la mortalité des personnes avec une
dépendance [2-4]. Il n’existe pas de vaccins contre le VIH ou le VHC, mais le risque de transmission et de
complications de I’hépatite B peut étre prévenu par la vaccination. La réponse immunitaire des usagers est
faible [5], mais il semblerait qu’ils soient protégés de I’hépatite B chronique méme lorsque les anticorps sont
indétectables [6]. Comme ces patients présentent également un risque élevé d’infection par le VHA, il est
recommandé d’employer le vaccin combiné contre ’hépatite A et B en I’'absence d’immunité [7]. Le médecin
traitant peut négocier un accord avec les caisses maladies pour garantir le remboursement du vaccin combiné.
Chez les patients atteints de maladies chroniques, les affections pneumococciques invasives augmentent le
risque de mortalité. Celui-ci peut étre réduit par la vaccination [8].

Recommandations

< Vérifier le statut vaccinal au début du TBS et le cas échéant effectuer un rattrapage des vaccinations. En
I’absence d’immunité, le vaccin combiné contre les virus des hépatites A et B est recommandé [B].

< Lavaccination contre les virus des hépatites A et B est également recommandé en cas d’hépatite C [B].

< Une dose unique de vaccin pneumococcique est recommandée pour les patients atteints de maladies
pulmonaires, cardiaques et hépatites chroniques [C].

< Le vaccin pneumococcique est recommandé tous les cing ans chez les patients infectés par le VIH,
aspléniques ou atteints d’insuffisance rénale chronique [GCP].

< Le vaccin antigrippal annuel peut étre recommandé en cas de maladies chroniques [C].
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IV 8.1.2 Traitements de 'infection par le VIH et de I’hépatite C

Notions fondamentales

Les infections par le VIH et le VHC sont courantes chez les personnes avec une dépendance aux opioides.
L’indication pour le traitement antiviral est identique qu’en I’absence de dépendance. Certains aspects
pratiques nécessaires pour la bonne conduite du traitement telle que la prise unique quotidienne des
médicaments, éventuellement sous controle (directly observed therapy, DOT) et le fait d’éviter "apparition
des résistances sont primordiaux. Des concepts de soins intégrés et le travail en interdisciplinarité sont
préconisés [1,2]. Les résultats de traitement sont équivalents chez les personnes dépendantes et non
dépendantes [3-6]. La consommation d’alcool et de substances par voie intraveineuse ne sont pas des contre-
indications au traitement antiviral [7-9]. L’indication doit étre posée individuellement en fonction de
I’'adhérence, des risques éventuels d’interaction et des ressources disponibles pour le soutien.

Recommandations

< L’indication, le déroulement et le suivi des traitements antiviraux relévent d’'un médecin expérimenté dans
le domaine du VIH et de I’hépatite C ou s’effectuent en collaboration avec un infectiologue/hépatologue

[c].

< Chaque fois que possible, le traitement antiviral doit étre intégré au TBS et conduit dans un cadre
interdisciplinaire [C].

9 Le traitement complexe de la co-infection VIH/VHC reléve de médecins particulierement expérimentés
dans le domaine des maladies infectieuses [B].
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IV 8.1.2.1 Particularités du traitement VIH

Notions fondamentales

Entre 5% a 35% des patients substitués sont infectés par le VIH. De nombreux médicaments antiviraux
influencent le métabolisme de la méthadone, mais seul I’atazanavir agit sur celui de la buprénorphine. A
I’inverse, ni la méthadone, ni la buprénorphine n’influencent significativement la métabolisation des antiviraux
[10,11]. L’administration réguliére des médicaments est extrémement importante en raison du risque
d’apparition de résistances lors de prise discontinue.

Recommandations

< En cas de doute sur la fiabilité du patient, tenter la remise journaliére du traitement antiviral sous
observation directe (DOT = Directly Observed Therapy), en méme temps que la substitution [B].

< Une augmentation de la méthadone est nécessaire dans de nombreuses situations [B].

< Une absorption biquotidienne de la méthadone peut étre justifiée dans ces situations. La détermination du
dosage est clinique [C].

< Reconsidérer le dosage de la méthadone lors des modifications ou a I’arrét du traitement antiviral,
principalement en raison du risque de surdosage [C].

Sites internet
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IV 8.1.2.2 Particularités du traitement de I’hépatite C

Notions fondamentales

L’hépatite C chronique est une des affections somatiques les plus courantes des personnes dépendantes. La
prévalence en Suisse s’éléve a 57% [12,13]. La morbidité et la mortalité attribuées a I’hépatite C sont en
augmentation [14-16], mais le nombre des usagers de substances qui bénéficient du traitement est faible
[17,18]. En dépit de son co(t élevé, le traitement de ’hépatite C des usagers est rentable en termes de co(ts
efficacité par rapport aux conséquences liées a I’'absence de traitement [19] et a un effet significatif sur la
prévalence [20]. La durée et le schéma de traitement sont définis en fonction du génotype et des taux de
réponse au traitement [21]. Les taux de guérison se situent entre 50% et 90%[3]. La guérison de I’hépatite C ne
protege cependant pas d’une nouvelle infection par le VHC [22-24]. Les patients doivent en étre diment
informés avant d’entreprendre un traitement.

Recommandations

< Pour des raisons épidémiologiques et de santé publique, le traitement de I’hépatite C doit étre envisagé

56


http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/index.php?option=com_content&view=article&id=59&Itemid=41
http://www.hiv-druginteractions.org/
http://www.hiv.ch/

(LY

chez toute personne dépendante infectée par le VHC. Dans la mesure du possible, il est préférable de
stabiliser le patient sur les plans psychique et physique avant de débuter le traitement [B].

Une contraception efficace est nécessaire chez ’homme et la chez la femme [C].
Avant de débuter un traitement, tous les patients doivent étre informés du risque de réinfection [B].

Il est parfois nécessaire d’adapter le dosage du médicament de substitution, particulierement au début du
traitement (mécanisme inconnu, des interactions de I'interféron et de la ribavirine avec la méthadone et la
buprénorphine ne sont pas décrites) [C].

Seuls les médecins expérimentés doivent traiter I’lhépatite C [GCP].
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IV 8.1.3 Antalgie

Notions fondamentales

De nombreux patients dépendants aux opioides souffrent de douleurs chroniques. Un traitement prolongé
d’opioides conduit souvent a une hyperalgie et une tolérance croisée pour I’effet antalgique d’autres opioides
[1]. La méthadone et la buprénorphine administrées sur le long terme aux dosages nécessaires pour le TBS ne
présentent plus d’effets antalgiques (tolérance). En cas d’augmentation du dosage pour atteindre un effet
antalgique, I’action antalgique est significativement plus courte que I’effet inhibiteur sur la survenue des
symptémes de manque. La douleur agit comme un antagoniste des opioides. Par conséquent, les douleurs
protegent du risque d’une dépression respiratoire en cas de prise supplémentaire d’opioides. Un traitement
antalgique inadéquat augmente le risque d’une reprise de 'usage d’opiacés illicites, tandis qu’une antalgie
opioide adéquate le réduit.

Recommandations

< Tout comme c’est le cas pour les personnes sans dépendance aux opioides, il est recommandé d’utiliser
’approche par paliers de POMS pour le traitement de la douleur des patients substitués [C].

< En cas de besoin et en particulier également sous méthadone, il est possible d’administrer des antalgiques
de classe élevée (opioides) en progressant par paliers apres le paracétamol ou les AINS, jusqu’a la
disparition de la douleur. L’antalgie requiert dans ce cas un dosage d’opioides plus important et une prise
plus fréquente [C].

< Le dosage du médicament de substitution doit &tre maintenu. Les symptomes de manque accentuent la
sensibilité a la douleur [C].

< En cas de douleurs chroniques, il est préférable d’employer des opioides de longue demi-vie. La méthadone
a dosage fixe, fractionné et parfois tres élevé, donne les meilleurs résultats [C].

2 Il est possible de combiner les traitements de méthadone pour la substitution et de morphine pour la
douleur [C].

< Enraison de la compétition sur les ROM, il est préférable de renoncer a aux antalgiques opioides en cas de
TBS par la buprénorphine. lls ne sont cependant pas contre-indiqués. Un changement pour un TBS par la
méthadone est possible [C].

< Il faut veiller a la toxicité hépatique du paracétamol en cas d’atteinte hépatique, ainsi qu’au risque d’ulcere
sous AINS [B].

< Les antidépresseurs et les antiépileptiques peuvent étre considérés comme des traitements adjuvants [B].
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IV 8.2 Dimensions psychiques et sociales

Notions fondamentales

Le double diagnostic psychiatrique, défini comme la comorbidité d’'une maladie de I’addiction et d’autres
troubles psychiques (dépression, anxiété, troubles de la personnalité, traumatismes entre autres) est
fréquent [1]. Les troubles psychiques peuvent étre a I’origine de la dépendance (automédication, contrdle des
affects), survenir comme conséquence ou de maniére indépendante. Souvent, a long terme, il n’est plus
possible de différencier les causes et les conséquences. Le diagnostic des troubles psychiques est difficile en
cas de dépendance aux opioides. Souvent, il n’est possible que lorsque les patients ont atteint une certaine
stabilisation au cours d’un TBS ou d’un traitement a visée d’abstinence. Le risque suicidaire est en général
nettement plus élevé lors de trouble de I’addiction [2].

Les comorbidités psychiatriques et les difficultés sociales peuvent augmenter, disparaitre ou apparaftre tout
au long de la dépendance aux opioides. Les méta-analyses n’ont jusqu’a ce jour par montré que les approches
psychothérapeutiques standards (dénommeées thérapies psychosociales dans la littérature) étaient plus
efficaces pour réduire 'usage de substances ou améliorer la santé psychique qu’un TBS standard. Les auteurs
attirent pourtant I’attention sur certains aspects méthodologiques qui limitent I'interprétation [3,4].

L’expérience importante que la Suisse dispose en matiére de TBS laisse conclure que pour des atteintes
psychiques analogues, les patients motivés et stabilisés du point de vue de la substitution et les patients non
dépendants suivent les traitements psychiques et psychothérapeutiques de maniere comparable. Le lien de
confiance et I’'approche motivationnelle (motivational interviewing) peuvent faciliter leur mise en ceuvre [5,6].
L’approche intégrée des traitements de la dépendance et des troubles psychiques requiert un certain
pragmatisme et une adaptation individuelle [1]. Les traitements psychopharmacologiques peuvent étre
prescrits de maniére judicieuse et se montrer efficaces, en tenant compte des interactions (CYP450, QTc, etc.)
avec la substitution, d’autres médicaments prescrits et ’'usage concomitant de substances [7].

L’'usage de substances illicites et la dépendance sont souvent associés a des problemes sociaux trés
complexes (chémage, sans domicile fixe, niveau de formation limité, violence, criminalité, prostitution, dettes,
migration, stigmatisation, etc.) et a I’exclusion. Cette réalité peut empécher le rétablissement complet et
I’atteinte des objectifs du traitement [8-11]. L’usage de substances peut étre la conséquence ou la cause de
I’exclusion sociale : le mésusage des substances peut détériorer les conditions de vie, mais la marginalisation
sociale peut aussi conduire a leur usage. Le lien entre 'usage de substances et I’exclusion sociale n’est
cependant pas inéluctable : tout usager n’est pas désintégré socialement [12].

De nombreuses personnes avec une dépendance vivent dans une situation sociale précaire, sans travail ni
déroulement structuré de leurs journées, elles ont peu de soutien et de contacts sociaux réguliers et vivent en
général dans des conditions insatisfaisantes. La couverture des besoins fondamentaux quotidiens tels que la
nourriture et le logement est souvent indispensable pour la bonne conduite du TBS, elle améliore la rétention
en traitement [13-17].

L’obligation de suivre des traitements complémentaires et des interventions sociales ne montre pas
d’avantages en termes de rétention ou d’adhérence [4]. Dans certaines circonstances, une telle approche
peut méme étre contre productive lorsque les patients ne souhaitent pas se conformer a ces exigences [18].
Des études récentes montrent que durant les premiers mois de la substitution, la prescription de méthadone a
elle seule réduit autant I'usage de substances illicites qu’un TBS associé a des mesures d’accompagnement

59



« psychosocial » obligatoire [19]. Les connaissances sont insuffisantes pour justifier que la substitution inclue
obligatoirement des interventions médicales et sociales. Les personnes avec une dépendance qui ne peuvent
pas recourir a un soutien additionnel ou qui ne le souhaitent pas (voir chapitre | 4 Ethique et doits humains
internationaux), doivent pouvoir bénéficier de la seule substitution pharmacologique, dans la mesure ot la
sécurité médicale est assurée.

Il peut étre judicieux d’inclure la famille et ’environnement proche du patient, d’'un commun accord avec ce
dernier. Les groupes d’entraide, la mise a disposition de matériel d’information voire méme lorsque c’est
indiqué, des consultations avec la famille, sont recommandés [20].

Recommandations

< Les problémes sociaux et les troubles psychiques doivent étre recherchés et diagnostiqués au début du
TBS et tout au long du traitement [GCP]. Il faut particulierement veiller au risque suicidaire [GCP].

< Outre la substitution, les patients doivent pouvoir disposer d’une offre importante en matiére de
traitements psychiatriques et de soutien social, avec un accés facilité [GCP]. La coordination doit étre
optimale [GCP].

< En concertation avec le patient, le médecin peut résoudre des problémes sociaux de moindre envergure
(accords avec I’'employeur par exemple) [C].

< Euégard les interactions pharmacologiques et les effets indésirables, les traitements
psychiatriques/psychothérapeutiques se déroulent de manieére comparable chez les patients avec ou sans
dépendance [GCP].
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IV 8.2.1 TDAH (trouble de déficit de I'attention/d’hyperactivité)

Introduction

Un chapitre séparé est consacré au TDAH dans le contexte des TBS, car ce trouble passe encore trop souvent
inapercu chez les patients dépendants et son traitement repose sur la prescription de médicaments classés
parmi les stupéfiants.

Notions fondamentales

La fréquence du TDAH de I’adulte est élevée chez les patients dépendants (jusqu’a 25%), ce qui s’accompagne
d’une baisse de la qualité de vie, d’'une comorbidité et d’une sévérité de I’'addiction (« addiction severity »)
plus importantes, avec un pronostic moins favorable [1,2]. Le diagnostic du TDAH n’est pas aisé en présence
d’un trouble de I’addiction. D’une part, il n’y a pas de méthode diagnostique qui atteste de la présence d’un
TDAH, son diagnostic est phénoménologique et repose cliniquement sur des informations émanant de
plusieurs sources (anamneése de I’enfance, éléments rapportés par les proches, entretiens structurés,
questionnaires, etc.). D’autre part, les symptomes du TDAH et de I’addiction peuvent se chevaucher.

Le traitement de premier choix du TDAH chez les adultes est identique, en présence ou en I'labsence d’un
trouble de I’addiction, a savoir un traitement pharmacologique de stimulants tels que les amphétamines, le
méthylphénidate et le modafinil. Parfois, ce type de prescription peut avoir une influence favorable sur le
mésusage concomitant de substances psycho-actives. Le risque de mésusage du médicament est certes accru
en présence de troubles de ’addiction, mais une approche trés structurée du traitement peut le contenir [3].
Si le traitement est insatisfaisant, il peut étre suspendu sans autre, les manifestations de sevrage sont
minimes. L’atomoxétine (enregistré comme traitement de seconde intention du TDAH chez les enfants), les
antidépresseurs tricycliques, la venlafaxine, le bupropion et la clonidine peuvent étre considérés comme des
médicaments de seconde intention, mais leur efficacité sur les symptomes du TDAH est inférieure a celles des
stimulants. Des approches non pharmacologiques peuvent étre utiles dans certains cas [4].

Les amphétamines ne figurent plus dans le Compendium Suisse des Médicaments, mais il est possible de les
prescrire. Elles peuvent étre importées (pays de la Communauté européenne, Etats-Unis et Canada) ou faire
I’objet d’'une préparation magistrale (I'importation est fastidieuse, attention également aux dispositions
légales concernant la prescription « off-label » de stupéfiants !). En ce qui concerne le méthylphénidate, seul le
Concerta® et le Focalin® (dexméthylphenidate) sont autorisés pour le traitement du TDAH chez les adultes, et
encore, de maniere limitée et a bas dosage. Tous les autres médicaments du traitement du TDAH chez les
adultes sont prescrits « off-label ».

Les enfants atteints de TDAH présentent un risque plus élevé de développer ultérieurement un trouble de
I’addiction en I’absence de traitement du TDHA ou lorsqu’il débute tardivement. Le traitement par les
stimulants durant I’enfance n’augmente pas le risque, les enfants traités ont un risque comparable a celui de
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la population normale [3].

Les patients qui suivent un TBS sont considérés comme des personnes dépendantes aux stupéfiants. C’est
pourquoi, une prescription de méthylphénidate ou d’amphétamines requiert également une autorisation
cantonale, tout comme le TBS.

Recommandations

< La prescription de méthylphénidate est également indiquée en cas de TDAH confirmé chez les adultes avec
une dépendance. Il faut veiller aux différentes indications du méthylphénidate qui figurent dans le
Compendium et aux limites dans la liste des spécialités [B].

S Enlabsence de résultat insatisfaisant avec le méthylphénidate, il est possible d’envisager une prescription
d’amphétamines (dexamphétamine par exemple) (Attention a I'investissement !) [GCP].

< Une autorisation cantonale est nécessaire pour prescrire le méthylphénidate ou les amphétamines aux
patients avec un TBS [GCP].
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IV 9 Fin du traitement de substitution

Notions fondamentales

Seule une minorité de personnes dépendantes aux opioides parviennent chaque année a une abstinence
durable. La reprise de 'usage d’opioides illicites aprés I’arrét du TBS est tres fréquente (la rechute fait partie
du diagnostic de la dépendance) et la mortalité est élevée [1].

Un encadrement intensif (bilans réguliers, adhérence, suivi rapproché) accroit le succes de I'arrét de la
substitution [2].

Recommandations

< La volonté d’abstinence des patients doit étre prise au sérieux. Leurs raisons (motivations personnelles,
attentes réalistes ou espoirs irréalistes, pressions de I’entourage) doivent étre explorées [GCP]. Les
bénéfices et les inconvénients d’une substitution doivent étre réguliérement abordés au cours du TBS
[GCP].

< lly alieu d’aborder la question de la probabilité de la reprise de 'usage d’opioides illicites et de ses risques
considérables (perte de tolérance et risque accru d’overdose fatale). La prudence est donc de mise au
terme du TBS [A].

< Une réduction lente des médicaments de substitution peut atténuer les signes de sevrage [B].
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< Laréduction doit étre lente (sur une période de plusieurs semaines ou mois) et elle doit étre arrétée ou
suspendue lorsque des signes de déstabilisation apparaissent (reprise de 'usage concomitant de
substances). Une augmentation du dosage des médicaments de substitution peut a nouveau étre
nécessaire [GCP].
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IV 9.1 Méthadone

Notions fondamentales

Une baisse progressive et lente du dosage quotidien permet de mettre fin a la substitution en ambulatoire et
sans manifestation sévere de signes sevrage. L’algorithme de la réduction n’influence pas la perception
subjective des patients lorsque plusieurs mois sont réservés pour arréter le traitement [1,2]. En pratique, il
semble souvent difficile de suspendre les derniers milligrammes de méthadone. Dans ce cas, il peut étre
judicieux d’opter pour la buprénorphine qu’il est plus facile d’arréter [3].

Recommandations

< Le dosage quotidien de méthadone peut étre diminué sans probleme de 5 mg par semaine. Des paliers
hebdomadaires plus petits sont recommandés pour des dosages inférieurs a 20-30 mg/jour [GCP].

S Les fins de traitement peuvent étre plus lentes ou plus rapides [GCP].

< En cas de difficulté lors des derniers milligrammes de méthadone, il est possible d’opter pour un traitement
de buprénorphine qu’il est plus facile d’arréter [GCP].
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IV 9.2 Buprénorphine

Notions fondamentales

Mé&me si un arrét subit de buprénorphine n’occasionne souvent pas de manifestations sévéres de sevrage, la
diminution lente est associée a de meilleurs résultats [1]. La véritable problématique n’est pas liée a la maniére
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de mettre fin au traitement, mais aux moyens de maintenir les patients suffisamment longtemps dans le TBS

[2]

Recommandations

< La buprénorphine peut étre réduite chaque semaine de moitié (réduction exponentielle). Une réduction
linéaire est également possible (diminution hebdomadaire du dosage de 2 mg par exemple) [C].

< Enraison de sa liaison prolongée aux récepteurs, il serait méme possible de procéder a un arrét subit, y
compris pour des dosages élevés, sans manifestations séveres de sevrage [B].

< Il est recommandé de définir la durée nécessaire pour I’arrét du traitement d’'un commun accord avec le
patient [C].
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IV10 Sevrage par les opioides

La dépendance aux opiacés est une maladie chronique avec un taux de rechute élevé. Les patients doivent
étre rigoureusement informés avant le sevrage des risques auxquels la reprise de "'usage d’opioides illicites les
expose (perte de tolérance et risque accru d’overdose fatale) [1]. L’attitude a adopter en cas de reprise doit
étre communément prédéfinie. Les patients doivent &tre accompagnés de prés pendant et aprés le sevrage,
afin de prendre des dispositions dans le sens d’une stabilisation comme par exemple Iintroduction d’un TBS,
de préférence juste avant ou dans la mesure du possible aussit6t apres la reprise de 'usage d’opioides illicites.

La méthadone et la buprénorphine ont fait leurs preuves pour le sevrage d’héroine qui se fait généralement
en ambulatoire. Une méta-analyse a montré une efficacité comparable des deux médicaments. Les
manifestations de sevrage ont tendance a survenir moins fréquemment avec la buprénorphine [2,3]. Un
sevrage par la buprénorphine peut étre effectué en I’espace de 5 jours. Un démarrage a dosage élevé (16 mg)
et une baisse conséquente semblent favorables. Il faut compter entre 20 a 30 jours pour un sevrage par la
méthadone, avec un dosage moyen initial de I'ordre de 15 a 60 mg [4].

Recommandations

< Avant de débuter le sevrage, le patient doit étre soigneusement informé des risques de surdosage en cas
de reprise de 'usage d’héroine illicite. L’attitude a adopter dans ce cas doit étre prédéfinie d’'un commun
accord avec le patient [A].

< Laméthadone et la buprénorphine ont une efficacité comparable pour effectuer un sevrage d’héroine [A].

< Le sevrage par la buprénorphine est plus rapide et présente moins de symptomes de sevrage [B].
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V Situations et groupes de patients particuliers

V1 Aspects liés au genre

Notions fondamentales

Les hommes et les femmes se différentient en termes de dépendance sur les plans biologiques,
psychologiques et sociaux. En raison de leur métabolisme, les femmes peuvent devenir dépendantes avec des
doses de substances nettement inférieures. Elles présentent plus fréquemment des troubles anxieux,
dépressifs, alimentaires et des antécédents d’abus sexuels. Elles sont aussi plus fréquemment infectées par le
VIH et le VHC. Leurs besoins de prise en charge sont différents, en partie en raison de leur responsabilité
parentale. Les connaissances pour définir une prise en charge spécifique au genre optimale font encore
défaut [1].

D’aprés les résultats d’études récentes, il existe quelques différences pharmacocinétiques et
pharmacodynamique liées au sexe (y compris les effets indésirables) [2,3]. Les principales différences du
métabolisme sont cependant dues a des variations génétiques, indépendamment du sexe. Le poids corporel
et la répartition des volumes jouent un réle marginal. Le dosage adéquat pour le traitement est donc a
déterminer cliniquement et sur une base individuelle, autant chez les femmes que chez les hommes.

Recommandation

< Le dosage optimal du médicament de substitution doit étre déterminé sur la base de criteres cliniques
identiques chez les femmes et chez les hommes [GCP].
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V2 Contraception

Notions fondamentales

L’aménorrhée est fréquente lors d’'usage de substances illicites. Une grossesse reste possible, car I'ovulation
peut se poursuivre. Le cycle menstruel se régularise souvent sous TBS, méme si les saignements restent
irréguliers. Les contraceptifs n’interagissent pas avec les médicaments de substitution.
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Recommandations

S Les hommes et femmes doivent étre informés qu’une grossesse est possible lors de rapports sexuels non
protégés, méme en cas d’aménorrhée [A].

<2 Une contraception est vivement recommandée en raison de la vie instable de nombreuses personnes qui
présentent une dépendance (privilégier des contraceptifs peu exigeants en termes d’adhérence comme
des injections trimestrielles, des implants hormonaux ou le stérilet). Eviter le stérilet au cuivre en raison du
risque élevé d’anémie [B].

< Lors de comportements sexuels a risque (sexe tarifé, échanges de services), 'usage de préservatifs pour
les deux sexes (Femidom, Condom) est recommandé [B].

V3 Grossesse

Notions fondamentales

De par leur petite taille et leur caractere lipophile, la plupart des substances psycho-actives traversent la
barriére placentaire et pénétrent dans la circulation foetale, en agissant par conséquent sur le feetus (effets
sur le systéme nerveux central, accoutumance, tolérance). L’usage de substances illicites entraine des risques
de complications tres importants pour la future mere et I’enfant, en raison de la fluctuation des
concentrations des substances et des conditions sociales.

Les études sur la grossesse et la substitution portent seulement sur la méthadone et la buprénorphine. Le TBS
réduit la mortalité materno-infantile, de méme que les avortements spontanés et les naissances prématurées
[1,2]. En ’état des connaissances actuelles, il n’est pas possible de déterminer quel médicament (méthadone
ou buprénorphine) doit étre utilisé pour le TBS durant la grossesse. Le taux de rétention en traitement semble
meilleur avec la méthadone, également durant la grossesse. Cependant, les manifestations de sevrage chez le
nouveau-né sont plus faibles en cas de substitution par la buprénorphine [1,3,4]. En raison de ’'augmentation
du volume circulatoire et des modifications métaboliques durant la grossesse qui accélérent la dégradation de
la méthadone, il est fréquemment, mais pas systématiquement non plus, nécessaire d’augmenter son dosage.
La majorité des femmes semblent nécessiter une augmentation de 20% de buprénorphine et de méthadone,
surtout durant le deuxieme trimestre [4,5]. Méme s’il est aujourd’hui clairement établi que le TBS durant la
grossesse présente des bénéfices tant pour la mére que pour I’enfant, les conséquences sur le
développement intra-utérin et la croissance de "enfant restent en partie inexpliquées [6,7] (voir Chapitre V 5
Troubles du développement chez I’enfant). De par la complexité de ce type de grossesse, une prise en charge
somato psychosociale intensive est indiquée tout au long de la grossesse et apreés la naissance [8].

Recommandations
< Le TBS doit étre recommandé d’urgence lors de grossesse avec une dépendance aux opioides [A].

< Les grossesses des futures meres dépendantes aux opioides font partie des grossesses a risque. Souvent,
le suivi indispensable de la grossesse ne devient possible que lorsque la mére débute le TBS [B].

< La méthadone et la buprénorphine peuvent étre prescrites en cas de grossesse [B].

< Le sevrage est surtout contre-indiqué durant le premier et le troisieme trimestre de la grossesse, en raison
d’un risque de détresse foetale [C]. Si un sevrage est tout de méme envisagé durant la grossesse, les
avantages potentiels doivent étre mis en balance avec les risques de reprise de 'usage des substances
illicites et les dangers que cela représente pour le foetus et la mére.

< Il est préférable de répartir le dosage quotidien de méthadone en deux prises, car le pic de la concentration
plasmatique d’une absorption unique peut réduire la fréquence cardiaque et les mouvements foetaux [B].
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< Le besoin d’adapter le dosage du médicament de substitution doit faire I’objet d’une évaluation clinique
réguliere (symptomes de manque) [B].

< Les futures meéres doivent étre informées des risques encourus par leur enfant en cas d’usage de
substances psycho-actives pendant la grossesse (y compris le tabac) [C].

< Une réduction du dosage de la substitution en guise de préparation a la naissance n’est pas indiquée [B].
Elle devrait cependant étre considérée apres I’laccouchement.

< Le besoin d’un soutien social doit étre systématiquement évalué et mis en place le cas échéant. La
coordination des soins médicaux, des mesures sociales et tutélaires est fondamentale [C].

< Le développement de I’enfant doit absolument faire "objet d’un suivi régulier en raison de la fréquence
élevée des troubles du comportement [C].
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V 4 Probléemes néonataux

Notions fondamentales

Environ deux tiers des nouveau-nés de meres avec un TBS présentent des symptémes de sevrage (syndrome
d’abstinence néonatale SAN), en général 24 a 48 heures apres la naissance. lIs atteignent leur maximum aprés
trois a quatre jours, mais peuvent aussi survenir plus tardivement. Le dosage de la substitution joue un réle
négligeable dans I"apparition du SAN [1]. La grande variabilité dans I'intensité, "apparition et la durée des
symptomes dépend généralement de 'usage d’autres substances. Sous buprénorphine, la durée du sevrage
des nouveau-nés semble plus courte que sous méthadone [2], mais la rétention en traitement des futures
méres est moins bonne.

Le syndrome de sevrage du nouveau-né se traite relativement bien. |l semble moins marqué en cas
d’allaitement (effectuer un sevrage lent) [3]. Il peut étre atténué au moyen d’une solution morphinique sans
alcool, éventuellement associée a la clonidine ou au phénobarbital [4,5].

Recommandations

< L’accouchement doit se dérouler en milieu hospitalier, car il s’agit de naissances a risques. De plus, les
mesures de protection de I’enfant peuvent mieux étre assurées dans des centres spécialisés [C].
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< Il est généralement recommandé que les méres qui absorbent des médicaments psychotropes tels que la
substitution allaitent [B].
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V5 Troubles du développement de I’enfant

Notions fondamentales

L’effet intra-utérin de la substitution sur le développement de I’enfant est difficile a estimer, car ce dernier
dépend de nombreux facteurs médicaux, psychologiques et sociaux. Les enfants de méres avec un TBS
peuvent présenter des troubles du développement et du comportement potentiellement liés a des problemes
du développement cérébral (diminution du volume cérébral et amincissement du cortex). Celui-ci est
influencé par des facteurs génétiques, I’alimentation, 'usage de substances psycho-actives, la prise de
médicaments et la présence de comorbidités. Les études in vivo (chez les rats et les souris) ont montré que les
opioides (morphine, buprénorphine, méthadone) avaient un effet direct sur la gliogenése et "apoptose des
neurones durant I’embryogenése. Des études cliniques sur les enfants exposés seulement aux opioides in
utero font défaut [1-5].

Les enfants de méres avec une dépendance a I’héroine présentent un risque plus élevé de strabisme et de
mort subite. De nombreux facteurs influencent le développement de I’enfant, y compris le poids de naissance,
une éventuelle naissance prématurée, la croissance physique, le niveau d’intelligence, les compétences
relationnelles et ’environnement social [6].

Recommandations

< Les enfants de parents dépendants présentent un risque de troubles du développement et du
comportement. Un suivi régulier par le médecin traitant, le pédiatre, et éventuellement le recours a un
service de protection de I’enfance sont recommandés [GCP].
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V 6 Interculturalité et TBS

Notions fondamentales

En Suisse, et la tendance est a 'augmentation, environ 20% des patients avec un TBS sont migrants ou issus de
la migration (deuxiéme, troisieme génération).

Des facteurs linguistiques, de compréhension socioculturelle ou parfois aussi des entraves liées au droit de
séjour des étrangers interférent avec la bonne conduite du TBS (manque d’adhérence). D’autres difficultés
proviennent des connaissances insuffisantes sur le sens des substances illicites dans diverses cultures ou sur la
notion de maladie de la dépendance et des traitements, de méme qu’un manque de confiance vis a vis du
soignant ou de "option thérapeutique privilégiée. A cela s’ajoute encore la socialisation biculturelle des
migrants dont les parents ont souvent des attentes qui vont a I’encontre de la réalité vécue par le patient
(double nationalité). Le niveau de formation et de qualification moyenne ainsi que les opportunités
professionnelles différent grandement entre les jeunes suisses et les migrants. Dans de nombreux domaines
de la vie courante, les migrants sont confrontés a leur manque de connaissances et aux difficultés de
compréhension. Un trouble de I’addiction ou une maladie de la dépendance potentialise encore la
stigmatisation. Il s’ensuit des expériences de discrimination, des difficultés d’orientation, une exclusion sociale
avec le corollaire fréquent de la perte de I’estime de soi. L’irrégularité des conditions de séjour des requérants
d’asile et des sans papiers occasionne de surcroit un fardeau psychosocial.

D’autre part, la compétence interculturelle dans le traitement des troubles de I’addiction fait en grande partie
défaut. Les points de vue des migrants et de leurs thérapeutes sont souvent différents, car la signification et
les symboles des langues divergent, tout comme les représentations des maladies et de leur traitement,
’importance du noyau familial et d’autres aspects liés au genre. La communication verbale et non verbale
peut comporter des éléments significatifs que I'on peut expliciter grace a I’emploi d’une langue commune.

Recommandations

< L’emploi de la langue maternelle du patient ou le recours a un service de traduction spécialisé dans le
domaine de la santé augmentent significativement les chances de succés du TBS et sont par conséquent
recommandés. Il y a lieu pourtant d’éviter le recours d’un proche pour la traduction (sollicitation trop
grande, codépendance). Il existe de nombreux services de traduction et d’interprétation transculturelle
spécialisés dans la santé en Suisse [GCP].

S En commun avec le patient, définir une personne ressource familiarisée avec le contexte socioculturel et
les problémes liés a la migration. Celle-ci doit aussi pouvoir exercer une fonction de médiateur pour
surmonter les difficultés socioculturelles entre le patient et le thérapeute [GCP].

O

La contribution des experts de communautés migrantes et de proches est également concluante [GCP].

< Lerecours a une approche de type « empowerment » est essentiel, afin de renforcer les ressources
individuelles, ’estime de soi et la responsabilité personnelle du patient migrant [GCP].

< Les migrants atteints d’un syndrome de stress post traumatique peuvent bénéficier d’'une psychothérapie
complémentaire au TBS [GCP].

< Durant le TBS, des échanges réguliers avec les services spécialisés de la migration ou les institutions
concernées sont préconisés afin de garantir la continuité du traitement [GCP].
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V7 Vieillissement des patients dépendants aux opioides

Notions fondamentales

L’age moyen des patients avec un TBS augmente [1]. Au cours de la prochaine décennie, un nombre
relativement important de personnes dépendantes aux opioides, avec ou sans traitement de substitution,
sera amené a recourir aux structures de soins destinées aux ainés. Ces patients présentent en général les
maladies liées au vieillissement plus précocement et plus fréquemment que la population générale des ainés
[2-4]. A cela s’ajoutent "ostéoporose avec un risque de fracture plus élevé, des carences alimentaires, des
infections chroniques (VIH, hépatites virales), des insuffisances hépatiques et rénales, des maladies
respiratoires ou cardiovasculaires (essentiellement dues au tabac et a I’alcool) et des troubles cognitifs
d’origine multiple [3,5]. Le métabolisme se modifie également avec I’age. Il est plus lent et des adaptations du
dosage peuvent étre nécessaires.

Les réseaux de soins médicaux et les ressources sociales requierent de la flexibilité pour permettre de
répondre aussi longtemps que possible au besoin croissant des soins dans I’environnement familier des
patients [6]. Par la suite, plusieurs lieux de vie peuvent étre envisagés, tels que les résidences pour personnes
agées ou des établissements disposant de diverses formes d’encadrement [6].

Recommandations

< Dans la mesure du possible, les patients avec un TBS doivent bénéficier des soins dans leur propre
environnement. Les services de soins a domicile doivent se familiariser avec les TBS. Lorsque le patient ne
peut plus se déplacer, le médecin prescripteur et les institutions doivent garantir les soins a domicile [C].

< L’accés au TBS dans les résidences pour personnes agées doit faire 'objet d’une collaboration entre
services d’addictologie, médecins généralistes et directeurs des résidences [C].
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V 8 Aptitude et capacité a conduire

Notions fondamentales

Le peu d’études évaluant 'aptitude a conduire (conditions générales psychiques, physiques et caractérielles
pour une conduite sécurisée d’un véhicule a moteur [5]) et la capacité a conduire (capacités physiques et
psychiques d’une conduite sécurisée liées a des situations et a des périodes de temps données) sous dosage
constant d’opioides dans un traitement de douleur chronique ou un TBS concluent toutes que la prise
réguliere d’opioides ne modifie généralement pas I’aptitude ou la capacité a conduire, et ce indépendamment
de 'opioide et de son dosage. Il doit cependant étre stable. Au début d’un traitement aux opioides ou durant
la phase de stabilisation, le patient devrait renoncer a conduire pour une durée de deux a trois semaines.
D’autres facteurs liés a la personnalité jouent un réle important dans la détermination de I’aptitude a
conduire, et I'usage concomitant de substances psychotropes ou la prise de médicaments prescrits par le
médecin (benzodiazépines, antidépresseurs) dans la détermination de la capacité a conduire.

Le médecin traitant est tenu d’informer de maniére approfondie les patients avec un TBS des risques liés a la
conduite d’un véhicule et le cas échéant, de leur conseiller d’y renoncer. Il doit également étre clairement
indiqué que la responsabilité et la décision de conduire un véhicule ne relévent pas du médecin, mais
exclusivement du patient [1-4]. Si "aptitude a conduire est visiblement réduite, le médecin peut en informer
les autorités compétentes [6].

Recommandations

< Lorsque le dosage de substitution est stable (aprés quelques semaines), en "absence d’usage concomitant
(détection dans les urines et clinique) et de traits de personnalité allant a ’encontre d’une conduite
responsable, la remise en question de I’aptitude et de la capacité a conduire est inappropriée. En cas de
doute, une évaluation individuelle est indiquée (examen des capacités psychomotrices ou des traits de
personnalité par exemple) [GCP].

S Au début d’un TBS ou durant la phase de stabilisation, le patient devrait s’abstenir de conduire des
vehicules [GCP].

< Le médecin a l'obligation Iégale d'informer le patient d'une facon appropriée. Cet entretien doit étre
documenté dans le dossier [GCP].

< Le médecin peut signaler les patients qui sont inaptes a conduire aux autorités compétentes (autorités de
surveillance des médecins et bureaux de la circulation routiere) [GCP].
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V 9 Aptitude au travail

Notions fondamentales

Les assurances émettent toujours des réserves sur I'aptitude au travail des patients avec un TBS, notamment
lors de la manipulation d’appareillage lourd. La littérature scientifique est inexistante a ce sujet.

Recommandations

< L’aptitude au travail doit étre abordée comme I’aptitude et la capacité a conduire, au sens ou elle n’est pas
invalidée de maniéere générale et, en cas de doute, elle doit faire I'objet d’une évaluation individuelle. Les
contraintes légales pour les activités qui requiérent des autorisations sont a prendre en compte [C].

V10 TBS en milieu institutionnel

Généralités
La littérature scientifique concernant les TBS en milieu institutionnel reste sommaire, en dépit d’expériences

riches et concluantes dans ce contexte. Certains éléments spécifiques au milieu institutionnel présentent des
avantages pour les TBS.

V10.1 TBS en milieu hospitalier

Notions fondamentales

Lors de I’hospitalisation, 'usage de substances (illicites ou prescrites) est en régle générale interrompu, avec
pour résultat un syndrome de sevrage. Le sevrage présente toujours un bouleversement majeur et la
nécessité d’exiger un tel effort de la part des patients doit &tre mesurée. Un TBS en cours doit donc étre
poursuivi. L’hospitalisation peut aussi étre considérée comme une opportunité pour débuter un TBS [1-3].

Recommandations

< Un traitement somatique ou psychique, en particulier lorsqu’il s’impose dans I'urgence, est en général un
moment inapproprié pour entreprendre un sevrage [GCP].

< Un TBS doit pouvoir étre poursuivi en cas d’hospitalisation (somatique et psychiatrique). Un dosage
insuffisant doit étre adapté [GCP].

< Pour les patients sans TBS, la substitution peut étre débutée sans autre en milieu hospitalier somatique ou
psychiatrique. L’indication peut méme étre urgente pour empécher que les patients n’interrompent
prématurément les traitements prévus en raison de signes de manque [GCP].

< Aprés la sortie, la poursuite du TBS (auprées du généraliste, pharmacien, centre spécialisé€) doit étre
recommandée au patient. Il appartient a I’h6pital de I’anticiper, de prendre contact avec les institutions
correspondantes et d’entreprendre les démarches nécessaires auprés des autorités compétentes [GCP].

< En présence de signes de sevrage, d’impossibilité de vérifier si le patient bénéficie d’un TBS et en I’'absence
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de médicaments de substitution a I’hdpital (durant la nuit par exemple), une absorption provisoire de 20
mg de morphine per os toutes les 4 heures est possible [GCP].
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V10.2 TBS en milieu carcéral

Notions fondamentales

Un traitement pharmacologique de la dépendance aux opioides doit étre accessible a tous les patients qui le
nécessitent, y compris en milieu carcéral (voir Chapitre | 4 Ethique et droits humains internationaux) [1].

Les personnes avec une dépendance a I’héroine qui sont placées en état d’arrestation peuvent présenter un
syndrome de sevrage en I’'absence de traitement approprié. Ainsi, elles ne disposent pas de conditions
favorables pour les auditions, ce qui peut entrainer une prolongation de la durée d’incarcération. Les sevrages
contraints doivent étre évités, tant au poste de police qu’en prison (voir Chapitre | 4 Ethique et droits humains
internationaux) [2,3].

Les opioides sont le traitement de premier choix du sevrage, également en milieu carcéral. L’incarcération
peut étre un moment opportun pour débuter un TBS.

Un TBS en cours doit étre poursuivi apres vérification des dosages. Plusieurs facteurs doivent étre pris en
compte pour éviter un surdosage accidentel : a I’extérieur, les patients n’absorbent souvent pas 'intégralité
de leur traitement ou absorbent des substances stimulantes ; ’observance est plus réguliére en prison. Par
conséquence, le dosage doit en général plutot étre revu a la baisse [4]. En cas d’interruption du traitement
durant 48 heures ou plus, il faut prendre en compte la baisse de la tolérance et adapter le dosage [3,4].

L’usage de substances a tendance a diminuer durant Iincarcération, mais I’exposition a certains risques
augmente, notamment le partage du matériel d’injection. L’absence de substitution durant I'incarcération
rend les patients particulierement vulnérables durant la période qui suit la libération. Ils perdent leur tolérance
aux opiacés en quelques jours d’incarcération et beaucoup reprennent leur dose habituelle immédiatement
aprés la libération ou durant les congés, une quantité devenue toxique en raison de leur manque de tolérance.
Durant I’incarcération, le TBS protége de 'usage d’héroine et des comportements a risque liés aux injections.
Lors de la libération, il exerce un effet protecteur contre I'overdose et il augmente la probabilité de poursuivre
un TBS dans la communauté [1,3,5-13].

En présence de risques manifestes de reprise de 'usage et d’overdose a la sortie, un TBS peut étre envisagé
en vue de préparer la sortie. Le dosage est défini de la méme maniére que pour un suivi ambulatoire.

Il est préférable d’envisager une remise controlée du traitement quotidien sous forme de solution buvable [4].
Une absorption le matin facilite I'observation des patients par rapport a un surdosage accidentel ou un usage
concomitant d’autres médicaments (prescrits ou non) dont I’effet se cumulerait a celui du TBS.

Les traitements des maladies somatiques doivent également étre poursuivis lors de I'incarcération. En
particulier, les thérapies antivirales VIH et les traitements de I’hépatite C doivent absolument étre maintenus,
en raison des risques de développement de résistances et d’échec thérapeutique.
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D’un point de vue organisationnel, les services médicaux des prisons en Suisse relévent encore largement des
administrations pénales. L’indépendance des soins n’est donc pas garantie et la protection des données
médicales individuelles est insuffisante [14]. La pénalisation d’une entrave au réglement interne de la prison
par une réduction du dosage des médicaments de substitution est un chatiment corporel absolument
inimaginable dans le systéme juridique suisse.

Recommandations

=

O

Les sevrages doivent étre traités par les opioides, selon les mémes indications que pour les patients en
liberté [GCP].

L’abstinence contrainte doit étre évitée [GCP].
Le TBS doit é&tre poursuivi lors de la privation de liberté (détention provisoire ou exécution de peine) [GCP].

L’introduction d’un TBS est en général indiquée aupres des patients sans substitution, afin de les protéger
des comportements a risque durant la détention, de "overdose (lors des congés et au moment de sortie)
et pour faciliter la poursuite d’un TBS apres la libération [A].

La pénalisation d’une entrave au réglement interne de la prison par une réduction du dosage des
médicaments de substitution est contraire aux droits de ’'hnomme et donc interdite [GCP].

Pour garantir une approche selon des normes éthiques optimales, les services de santé devraient étre
administrativement indépendants des structures judiciaires [GCP].
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V10.3 TBS en milieu résidentiel

Notions fondamentales

Différents centres résidentiels admettent désormais les patients avec un TBS. Ces mesures ont permis a ces
patients auparavant exclus de la réhabilitation sociale en milieu résidentiel d’accéder également a ce type de
traitement. Une étude a montré qu’ils présentaient un taux de succeés comparable a ceux qui n’avaient pas de
substitution [1]. Les centres doivent développer une collaboration étroite avec les professionnels de santé
(médecins, infirmieres) et assurer un cadre sécurisé pour la remise du TBS.

Recommandations

< Des centres résidentiels peuvent accueillir des patients avec une substitution, pour autant qu’une
collaboration avec des professionnels de santé et un cadre bien défini de prescription et de remise du
traitement soient établis [GCP].
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