°S*S*AM

Swiss Society of Addiction
Medicine Schweizerische
Gesellschaft fur Suchtmedizin
Société Suisse de Médecine de
I’Addiction Societa Svizzera di
Medicina delle Dipendenze

Recommandations médicales relatives au traitement agoniste
opioide (TAO) du syndrome de dépendance aux opioides 2020

Elaborées par les membres de la Société Suisse de Médecine de I’Addiction, SSAM

Valables jusqu’en janvier 2025

Comité de pilotage (par ordre alphabétique) :

Thilo Beck, Dr. med., Arud Zentrum fur Suchtmedizin, Zurich

Barbara Broers, Prof. Dr. med., Département de Médecine Communautaire (HUG), Geneéve
Philip Bruggmann, PD Dr. med., Arud Zentrum fiir Suchtmedizin, Zurich

Robert Himmig, Dr. med., Dr. Robert GmbH, Berne

Co-auteurs :

Carlo Caflisch, Dr. med., Universitatsklinik Zlrich, Zentrum flir Abhangigkeitserkrankungen, Zurich
Luis Falcato, lic. phil., Arud, Zentrum fiir Suchtmedizin, Zurich

Annabel Fink, lic. phil., Selbstandige Medizinethnologin und Pflegefachfrau, Berne

Jeorge Riesen, Dr. med., Praxis Therapiemurten, Morat

Johannes Strasser, Dr. med., Universitdre Psychiatrische Kliniken (UPK), Bale

Marc Vogel, PD Dr. med., Psychiatrische Dienste Thurgau, Minsterlingen

Hans Wolff, Prof. Dr. med., Service de médecine pénitentiaire (HUG)

16.07.2020, SSAM ©

Adresse pour la correspondance :
Secrétariat SSAM
Altenbergstrasse 29

Case postale 686

CH-3000 Berne 8

admin@ssam.ch


mailto:admin@ssam.ch

Recommandations médicales relatives au traitement agoniste opioide (TAO) de la
dépendance aux opioides

Sommaire

[0 0 T L8 g 4 o o Y 4

1.1. Définitions, domaine d’application et limites

1.2. Emploi des recOMmMandations ........ccooeveeiirinininiceine ettt e et es e s e st e e eb e e et
1.3. Recommandations fondées sur la médecine factuelle.......c.oeveirrnniinecrieincrene e s 7
1.4. Ethique et droits hUMains INTErNAtIONAUX.......cc.cviveeieereeeieeres e seeeee e sesssssssessereers e s seseasessoes 8
Notions fondamentales des traitements agonistes opioides ......ccccceeveevneecrrcenrcreerceneeseecseensns 11
2.1, POIBE AU TAD .ottt eteas sttt e s et e et sttt ses b s st sebeaesesebea sbesetaae e st sesere et seban sensesanis 11
2.2. Efficacité et Criteres de qQUANILE ...ttt s st s 11
2.3. Caractéristiques dU traitEMENT ......ccocieiciieeee et ettt et er et st s et re e et st et aebeassaeetesnsnsbens 12
2.4, Cadre I88al deS TAD ...ttt ettt sttt sttt sttt e s et eae et sae s et ebe ses s eae e et eaesen bbb s sentenenes 14
Prescription d’agonistes opioides pour le traitement de la dépendance .........cccceueecerceerenens 16
3.1. Prescription d’agONniSteS QULOTISES .......cccieeieriieririeieceseierareete e seseates s eseste st sssesasssseatestessssesssssrsasestenn 16
700 000 N V=1 d o =T o o T OO T RO US TSR 16
3.1.1.1. Lévométhadone - (R)-MELNAdONE .......cocereieeieeecrce ettt st et s s 19
3.1.2. Morphine orale a libération prolongée (MDLP) .......cccecereeiieneeeieereeeeireeees et ereee e e ses s 20
3.1.3. BUPFENOIPININE vttt t ettt st et s teste s e st es st etestesnseabessesenssbe st nnssnssesaens

3.1.4. Diacétylmorphine

3.2. Comparatif de la méthadone, de la |évométhadone, de la MDLP, de la buprénorphine, du

buprénorphine/nalaxone et de la diacétylmorphing ..........oocceeecrieceececercecerce e 29
3.2.1.  INdications diffErenCIEES .......coiceriiriniee ittt s e 29
3.2.2. Tableau COMPAratif ......ccce oottt ettt e b ee e st st e beassbesr s na st e 30

3.3, AILEINAtIVES @OMISES ....eeuiriirierier et sttt e s s s st bbb s es s e et ebe sea e sae s s eae s s ene sres 37
3.3.1. Implant de BUPrénOrPhiNeg ...t e s et st s e en e 37
3.3.2. Codéine, dihydrocodéine, hydrocodone et métabolites .........ccccouveeveeieseceieieecee et 37
3.3.3. HYAromMOIPRONE ...c.cucviiiiiiecrec et et e e 38

DEroulement du TAD ... s s s s sas e s ssa s s sas s ssssss s snssassesssasenans 39

4.1. Critéres servant a poser I'indication

4.2. Examens préalables au trait@mMENT .......c..ccoiioi et st eate
4.3. Examens a effectuer en cours de trait@MeENt.......ccoceieeveiriverieriie st et s er e s et sesbesenas 41
4.4. Introduction et doSage deS ABONISTES ......cecuereierieiriee ittt st sttt eb e ses et st e 41
4.4.1. Introduction de 12 METNAAONE ....c.cceeiieiee ittt ettt s s b st st et 42
4.4.2. INTroduction de [a IMIDLP .......c.coiviiiiiiniie ettt sttt e s b s bes e s b s sabes s st aesanes 43
4.4.3. Introduction de 1a bUPrénorphing ...ttt e raer e e 44
4.4.4. Dosage d’équilibre — phase de stabilisation .........ccceeviieeiereceiirece e e 45
4.5. Modalité de remise des MEdiCameNnts @ EMPOITEN ....ccceeeveeeieeereere e e st e e res et s s eraaes 46
4.5.1. FOIMES GAlENIGQUES ...ceveeieeietesiereetiete s ste e et ereseeste st ses es et e et seesessessesereesestesensnssesassasesteseesennsnns 47
4.5.2. Remise du traitement POUr €S VOYAZES ....c.ccvcieierieieiee ettt sttt st st et st sreetesananas 48
4.5.3. Institutions autorisées a remettre des MEdICAMENTS ....cccoeviveririiienierie s s 50
4.6. Traitement des effets INAESIrabIEs ... ettt s 50

A,6.1.  INTOXICATION weeeeeeie ettt ettt et et ete e sbesebaeesaebeebe sesaeesbaenstesesnsesrsbeesbesenasesesnnesnnnenes 50



4.6.2. Prolongation de l'intervalle QTc et troubles du rythme cardiaque ........ccccoeeeeveececneneee. 51

4.6.3. CONSTIPATION ot iiitieie ettt sttt e ea et s et e s be s st st ees et sae et aesaessteseeassaenses sueassasssens 54
4.6.4. NQUSEES €1 VOMISSEMENTS ..cueuieieririee ettt s ste st sesstetesssteseses et assesestesassessessssansssesessensensesanes 54
4.6.5. HYPEISUAAtION .ocuiiiicietieree ettt sttt et e e st et as e stesa e sessebenssaeebessssessesensaseasesessensans 55
4.6.6. Axe 80NA0 NYPOPNYSAIIE ..ccveieeeeieieire ettt ettt st s ettt sae st sas e bes s reens enes 56
B.6.6.1. LIDITO woueeeieeeeeee ettt et ettt ettt e et er et e aaes e b e s aes bt berbenbenbes e abenaen sras 57
4.6.6.2. OSTEOPOIOSE ...oeeeeceeieieietierieseessseressessetestesssaesassasssseese stessasasaesssasestessssassesarsesestesenssssasssenes 57
4.6.6.3. ANNEUONIE .eoueieieie ettt ettt st sttt e s e st s et s seeses et et eneeae st sessesbesaneenssee seen 59
4.6.6.3. 1. Prolactineg ..coouceeeeieeicece ettt sttt st et st st r e s seen 59
4.7. Usage concomitant d’opioides et d'autres SUDSTANCES ........ccvveeeeeevereeieiee e st 60
4.7.1. Opioides
B.7.2. AICOON ettt ettt st ettt st e et e e et e s en e e eae st se st se e eneebese e seraee
A.7.3. TADAC ittt ettt ettt et et b e st b b st ke ket bR et sttt e s e st ber et et netbeen s
4.7.4. COCAINE ccouevee et
4.7.5. Cannabis
4.7.6. Drogues de SYNTRESE .......c.eviiiireciee ettt sttt st e st b st bes e et b e see e 67
4.7.7. Benzodiazépines BZD (y compris les ME&dicaments Z) ........cccveeeeeeierineeveeeseseriereiese e seasvenas 69
4.8. Dimensions complémentaires aux médicaments agonistes dans le cadre des TAO ......cccccuveeuenee 71

4.8.1. Aspects somatiques

4.8.1.1. VACCINATIONS woerviree ettt ettt ettt et eae et et et et et ee et et sees et estesbessesses e e ses sesstseeses sees

4.8.1.2. Traitements de I’hépatite C et de I'infection parle VIH ........ccoeveveeiveiceecvcceieriee e 72

4.8.1.2.1. Particularités du traitement du VIH .......ccoovvirinireie e e s 73

4.8.1.2.2. Particularités du traitement de I'hépatite C ......cccceeveeveeceiececceieee e 74

O T TR Vo | =1 = 1< TR 75

4.8.2. Dimensions pSychiqUES €t SOCIAIES ......ccoueuiriertiirierieiiee sttt e s e e ee s 77

4.8.2.1. Traitement des troubles psychiques et des probléemes sociauX ........cc.cccccccovvvveericicrnnn. 77

4.8.2.2. TDAH (trouble du déficit de I'attention/d’hyperactivité).............ccccoooeooreiecceccesceree 79

A.9. FIN U TAD .ottt sttt sttt sttt s sttt e ses et e ses s ea ses b e ses s eae ses s £t eb ses et et ses e sheenset et senteenen 81

A.9.1. MELNAUONE ..ottt st st bbbt e st b st b et ses b st es et se et e e s et ete s 82

B.9.2. IMIDLP ettt ittt st sttt st et e sttt e b s he s e eae s et et sea et re s et ek s e he e n etk sttt sent s 82

TR T 2 0T o] =T o Vo o] o g V=PSSOSR 82

4.9.4. DiaCEtyIMOIPRING ...ceceiceeeetetee ettt ettt et e e et se et b s st et se bt et enssaeebe st s ensesaeseasene 83

5. Situations et groupes de patients PartiCUliers ... reececnnsecceccnsee e essesseeseesnesnes 84
5.1, ASPECES lHES QU BEINIE .eeueeeeee ettt se st sttt steste st e et et saeste s s aes et assesestesesentesaesansaaestensssessesersaseseesensnns
5.2, CONTIACEPTION ettt ettt st et e e et eeb e sae s s sae et bessee steaneaestestesbeeetaessen seeereaertenteste et
5.3 BIOSSESSE ittt ettt st st e e e e e e e eae et ae et ettt e e et ee s eee e e Rt ee s en s en s nesen s en saees
5.4, ProbIEMES NEONGTAUX ..veviieieeeire ettt etis st eteteses et ses et e sesesesesesbesesesessesate sessesasssessesasesessesas sensesasees
5.5. Troubles du développement de I'@nfant ... ieeeireirie st
5.6, INTEICUITUIAIITE €T TAD oottt et sttt sttt et s et ese sas s s ses et ase sessesase sesbesase sessesasa sensesanesensesas senn

5.7. Vieillissement des patients dépendants aux opioides

5.8. Aptitude et CapaCité @ CONAUITE ....c.vouiveecece ettt ettt et sestese e es e eassae st sesnsaesenase e s
5.9. APLItUAE QU TraVaAil cueieeceiceicee ettt st st te e s ete et ste st sbeebestesbestestestesasenssreensaesaresstensans
5.10. TAO en mMilieu iNSTEULIONNEN ...oeiviiiiiieiecit et ettt bt s st eb e s

5.10.1. TAO en traitement résidentiel des dépPendanCes ..........ccceueireeeiieeeeieere st 93

5.10.2. TAO en MiIlieU NOSPILAIIET w.ccueeveeitieiet ettt e e e st st st et e s 94

5.10.3. TAO €N MIlIEU CArCAINAl w..ooveue vttt ettt st s et s e s ettt s ses et eaesen e 95

6. AgONIStes OPIOIUES €t SEVIAGE .....cccevverreereerrneecresrsresssessasesessssssnssesssassanssesssssansssessnssanssnssssssesanassses 98



1. Introduction

Les présentes Recommandations médicales relatives au traitement agoniste opioide (TAO) de la
dépendance aux opioides ont été élaborées par la Société suisse de médecine de I'addiction (SSAM)
sur mandat de I'Office fédéral de la santé publique (OFSP). Elles remplacent les recommandations du
5 mars 2013.

Les précédentes recommandations servaient de base officielle pour le remboursement des co(ts de
traitement par les caisses-maladies et I’'harmonisation des directives cantonales. Un manuel a
I'intention des généralistes est en outre disponible sur la plateforme www.praticien-addiction.ch.

Les données scientifiques confirment que le TAO est incontestablement le traitement de premiere
intention de la dépendance aux opioides, tel que recommandé par les directives internationales
(Organisation mondiale de la santé - OMS, World Federation of Societies of Biological Psychiatry -
WFSBP, National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE, etc.).

La dépendance aux opioides est aujourd’hui considérée comme une maladie chronique qui s’inscrit
dans le temps. Seule une minorité de personnes recouvre une abstinence durable, abstinence pour
laquelle on ne dispose d'aucun indicateur fiable, pas plus que pour I'efficacité des traitements a cette
fin [1-5]. Le TAO 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.

La Suisse compte actuellement 25 000 personnes souffrant d’une dépendance aux opioides. En 2018,
environ 18 400 d'entre elles suivaient un TAO, dont 1700 par diacétylmorphine. Environ 70 % des

16 700 autres étaient traitées par méthadone, 16,7 % par morphine orale a libération prolongée
(MDLP), 9,7 % par buprénorphine et env. 1 % par d’autres opioides [6].

Le nombre de nouveaux diagnostics de dépendance (incidence) recule fortement en Suisse,

I'« épidémie d’héroine » de la fin des années 1980 et du début 1990 est donc en décroissance [7]. En
dépit de la baisse de I'incidence et d’une prévalence moindre (le nombre de nouveaux diagnostics ne
compense pas la diminution due aux décés et a I'abstinence), le nombre des patients suivant un TAO
est resté stable ces derniéres années. La proportion des personnes en traitement a donc
significativement augmenté.

Les recommandations s’appuient, chaque fois qu’il est possible, sur des directives internationales
reconnues [1-5], des méta-analyses et, en particulier, les revues Cochrane (www.the-
cochranelibrary.com). Chaque chapitre inclut une sélection actualisée des références pertinentes.

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

Références

1. World Health Organization. Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid dependence. 2009:
www.who.int/substance abuse/publications/opioid dependence guidelines.pdf

2. Soyka M, Kranzler HR, van den Brink W, Krystal J, Moller HJ, Kasper S. The world federation of societies of biological psychiatry (WFSBP)
guidelines for the biological treatment of substance use and related disorders. Part 2: Opioid dependence. World J Biol Psychiatry.
2011;12:160-87.

3. National Institute for Health and Clinical Excellence. Methadone and buprenorphine for the management of opioid dependence. 2007:
https://www.nice.org.uk/guidance/tal14
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4. National Guidelines for Medication-Assisted Treatment of Opioid Dependence. 2014:
https://www.health.gov.au/sites/default/files/national-guidelines-for-medication-assisted-treatment-of-opioid-dependence.pdf

5. Bruneau J, Ahamad K, Goyer ME, Poulin G, Selby P, Fischer B, Wild TC, Wood E. Management of opioid use disorders: a national clinical
practice guideline. CMAJ. 2018;190(9):247-257. https://www.cmaj.ca/content/cmaij/suppl/2018/02/27/190.9.£247.DC1/170958-guide-1-
at.pdf

6. Nationale Substitutionsstatistik: https://www.substitution.ch/de/nationale substitutionsstatistik.html

7. Nordt C, Landolt K, Stohler R. Estimating incidence trends in regular heroin use in 26 regions of
Switzerland using methadone treatment data. Subst Abuse Treat Prev Policy. 2009;4:14.

1.1. Définitions, domaine d’application et limites

Selon nous, il convient d’éviter le terme « substitution », stigmatisant, et de le remplacer par
I'expression neutre « traitement agoniste opioide (TAO) ». On souligne ainsi le fait que,
médicalement parlant, traiter la dépendance aux opioides revient par essence a traiter une maladie

[1].

Dans le contexte de la dépendance aux opioides, le traitement agoniste opioide est la seule
démarche thérapeutique qui, d’aprés les critéres de la médecine factuelle (EBM), a démontré des
effets positifs a long terme sur I'usage de la substance et sur une partie des effets qui en découlent
directement et indirectement (harm reduction/réduction des dommages/risk reduction/réduction
des risques). Ainsi, le TAO a un effet préventif sur la transmission des maladies infectieuses
favorisées par l'illégalité et les usages qui lui sont liés.

Il ne s’agit pas de renoncer complétement aux approches axées sur |'abstinence, avec ou sans
antagonistes opioides. Mais a I’heure actuelle, les preuves scientifiques du succes a long terme de
ces méthodes font défaut.

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 le TAO avec des traitements somatiques et psychiatriques et de mettre
en place un soutien social. 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. Il serait souhaitable d’élaborer des
recommandations nationales dans ce domaine.

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 du TAO, sont ambigles, 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 I'accompagnement qui relevent en général du travail social, socio-éducatif
ou des soins. Souvent, il n'est pas tenu compte de I'important aspect somatique du traitement. Par
conséquent, I'expression « traitement psychosocial » ne sera pas employée ici et les différents
traitements et formes de soutien seront décrits séparément.

Les présentes recommandations mettent I'accent sur les substances contenues dans les
médicaments autorisés pour le TAO par Swissmedic (www.swissmedic.ch), soit la méthadone, le L-
Polamidon, la MDLP, la buprénorphine et la diacétylmorphine. Les alternatives justifiées
médicalement en utilisation « off-label » peuvent étre prescrites, mais ne sont pas remboursées sans
I"aval des caisses-maladies.
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1.2. Emploi des recommandations

Les présentes recommandations constituent une base de travail et poursuivent les quatre objectifs
suivants :

1. fournir une couverture médicale compléte et de qualité aux personnes souffrant de dépendance
aux opioides, en mettant I'accent sur les médecins de premier recours, qui sont la pierre angulaire
en médecine de I'addiction ;

2. développer des directives cantonales pour les TAO ;

3. coordonner les mesures de soutien médical ou non médical destiné aux personnes souffrant de
dépendance aux opioides (coordination des prestations médicales remboursées par I'assurance
maladie et des mesures qui relévent de 'aide et de I'assurance sociales, implication des proches
et, en complément, de tiers) ;

4. garantir un remboursement adéquat par |'assurance maladie de base.

Les recommandations seront actualisées tous les cing ans au moins (National Guideline Clearing-
house, AWMF). Le manuel destiné aux généralistes contient 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'utilisation « off-
label » et une liste de liens Internet ; il est disponible sur www.praticien-addiction.ch [1]. Ce site,
basé sur de précédentes recommandations de la SSAM, a été développé par le Forum Suchtmedizin
Ostschweiz, FOSUMOS, sur mandat de I'OFSP. Le manuel existe en allemand, en francais
(www.praticien-addiction.ch) et en italien (www.medico-e-dipendenze.ch). Il est régulierement mis a

jour.

Références
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1.3. Recommandations fondées sur la médecine factuelle

Les présentes recommandations se fondent sur les criteres de la médecine factuelle de la classe
S2e/k (d'apres les directives de la société allemande Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF, www.awmf.org).

L'expression « recommandations médicales » est employée en tant que synonyme de « Guidelines ».
Toutefois, il ne s’agit pas de directives juridiquement contraignantes. « Les Guidelines » sont d’ordre
général. Il ne s'agit pas de consignes ou d’instructions a suivre dans tous les cas. Il appartient au
médecin de décider de suivre une directive particuliere 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. » [1].

Tout médecin traitant doit veiller a respecter les dispositions cantonales et fédérales, méme si ces
derniéres contredisent souvent les recommandations fondées sur la médecine factuelle.

La majorité des études relatives au traitement de la dépendance aux opioides ont été réalisées dans
des établissements spécialisés et parfois dans un contexte d'acces limité aux TAO, notamment aux
Etats-Unis. Vu la complexité des problématiges médicales et sociales, il est difficile de réaliser des
études débouchant sur de grandes certitudes ; il convient souvent d'effectuer une sélection parmi les
études non représentatives des soins de santé primaires. Il faut donc relativiser le transfert de ces
connaissances au contexte des médecins généralistes en Suisse. Les auteurs ont essayé, autant que
possible, de tirer des conclusions vraisemblables et de prendre en compte les situations quotidiennes
des médecins de premiers recours.

Les publications scientifiques ont été classées selon le degré de preuves de | a V, conformément aux
directives suisses du Comité central de la FMH [1]. En I'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 [2])

Niveau | — Le degré de preuves (ou évidence), basé sur des études comparatives randomisées (ou des
méta-analyses) est d’une étendue si grande, que le risque de résultats faussement positifs ou
faussement négatifs est faible.

Niveau Il — Le degré de preuves, basé sur des études comparatives randomisées, est pourtant
insuffisant pour correspondre au Niveau I. Elles peuvent montrer une tendance positive, mais
statistiquement non significative, ou une absence de tendance. Le risque de résultats faussement
négatifs est élevé.

Niveau lll — 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 directives.



Niveau V — Le degré de preuves est basé sur I'opinion de la personne qui rédige ou actualise la
directive, son expérience, sa connaissance de la littérature spécialisée et les échanges avec ses
confréres.

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

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 maniéere de le conduire.

La méthodologie suivante a été employée

a) Inventaire de la littérature récente sur la méthadone, la buprénorphine, la morphine et les autres
opioides employés dans les TAO depuis 2012 sur Embase et PubMed ; recherche complémentaire
sur quelques themes spécifiques.

b) Constitution d’une base de données avec les nouvelles publications.

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

d) Passage en revue des publications et acquisition des versions complétes des articles décisifs.
e) Révision des recommandations existantes, intégration des nouvelles données.

f) Choix de la littérature appropriée pour les différents chapitres, en incluant éventuellement des
publications antérieures.
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1.4. Ethique et droits humains internationaux

Selon I'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
gu’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) [6].
Ce droit a la possession du meilleur état de santé a été étayé dans la « Déclaration universelle des
droits de 'homme » 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
I'alimentation, I'habillement, le logement, les soins médicaux ainsi que pour les services sociaux
nécessaires ; elle a droit a la sécurité en cas de chdmage, 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) [1]. Les Etats parties au Pacte international relatif
aux droits économiques, sociaux et culturels (ICESR) s’engagent a prendre des mesures pour assurer
I’exercice de ce droit aux soins médicaux (1996) [4,5]. Leurs services de santé 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, et les programmes de santé
appropriés sur le plan culturel, ce qui comprend les aspects liés au genre et aux différentes périodes
de vie. Les services de santé doivent &tre de bonne qualité et fiables sur le plan scientifique. Les Etats
sont tenus de ne pas entraver le droit a la santé ni de le violer. lls doivent s’employer a garantir sa
mise en ceuvre effective.

Selon le Pacte international relatif aux droits civils et politiques (ICCPR), tout individu a droit a la
liberté personnelle et a la sécurité [5]. 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 fondamentales (CEDH), prévoit également le respect de la liberté,
qui ne peut étre restreinte que sur une base légale nationale [3]. Conformément a la résolution de
I’'assemblée générale des Nations Unies 45/111 des Principes fondamentaux relatifs aux traitements
des détenus (1990), ceux-ci ont les mémes droits d’acceés aux services de santé que les personnes en
liberté [9]. Selon une décision de la Cour européenne des droits de I'homme, priver un détenu
d'agonistes opioides est assimilable a la torture (cf. Wenner c. Allemagne) [10].

Dans la classification actuelle des maladies, la dépendance aux substances psychotropes est définie
comme un « trouble psychique » (CIM-10 et DSM-V) et comprise comme une maladie avec des
troubles bio-psycho-sociaux. Malgré cette conception officielle acceptée sur le plan international, ce
trouble n’est pas encore reconnu universellement comme une maladie, mais comme une faiblesse
ou une faute d’ordre moral que la « bonne volonté » et des mesures pédagogiques suffisent a
corriger, sans qu’il y ait besoin de recourir a une aide médicale. Il convient de rejeter fermement
cette vision des choses.

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 s’applique également
aux personnes souffrant de dépendance et inclut le « consentement éclairé » au traitement [7]. Ce
consentement 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 celui qu’il va choisir ne doit pas forcément
correspondre au premier choix du médecin. Ce qui est déterminant est que ce dernier puisse en
assumer éthiquement le choix. La méthadone et la buprénorphine figurent sur la liste des
médicaments essentiels de 'OMS pour les traitements basés sur la substitution, autrement dit les
TAO [11].

En dépit des conventions et des dispositions relatives aux droits de ’'homme et au droit de la santé,
ces droits fondamentaux sont souvent lésés ou non respectés et les personnes souffrant de
dépendance sont stigmatisées. La stigmatisation est un processus dynamique qui conduit a la
discrimination, a la marginalisation et a I'isolement social. Or, ce processus pathologique contraire
aux droits humains freine I'acces aux réseaux de soins médicaux et psychosociaux.



Recommandations

2 Le droit international s’appliquant en Suisse doit étre respecté afin de garantir les droits
fondamentaux des personnes concernées [BPC].

2 Se pencher sur ces droits de maniére critique permet de mettre en évidence des lacunes du
systeme de santé et de les combler [BPC].

> Il est particulierement important que les patients comprennent les informations relatives a la
maladie et aux différentes possibilités de traitement, de sorte qu’ils puissent prendre des
décisions librement consenties [BPC].
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2. Notions fondamentales des traitements agonistes opioides

2.1. Portée duTAO

Le TAO contribue a la compensation et a la stabilisation d’une dépendance. |l vise en particulier a
réduire la mortalité, a améliorer la santé, a diminuer les risques d’apparition de maladies
supplémentaires, et a renforcer les compétences sociales, I'intégration et la qualité de vie. Par
rapport a I'objectif d’abstinence des opioides, le TAO n’est pas a proprement parler curatif, méme si
le traitement des comorbidités somatiques et psychiques peut toutefois I'étre.

Le TAO doit donc étre adapté de maniere a correspondre aux particularités physiques, psychiques et
sociales du patient ainsi qu’a ses limites, permettant un suivi rassurant et optimal a long terme. La
guestion de I'abstinence doit étre intégrée au traitement.

Les agonistes opioides ont des effets indésirables qui parfois ne se manifestent que lors d’un
traitement prolongé (cf. ch. 4.6), il importe d'en tenir compte. A I’heure actuelle, les avantages d’un
TAO I'emportent toutefois clairement.

2.2. Efficacité et criteres de qualité

Souvent, I'efficacité du TAO ne reléve pas uniquement des mesures thérapeutiques.

Les effets suivants sont sans conteste liés au TAO :

- Réduction de la mortalité ; il semble que la buprénorphine présente un risque moindre par
rapport a la méthadone durant les quatre premiéres semaines de traitement [1,2].

- Amélioration de la qualité de vie [4,5,23,24].

- Maintien en traitement (taux de rétention et d’abandon) supérieur en comparaison a d’autres
approches (fondées sur I'abstinence, non médicamenteuses) [7-10].
La méthadone, la MDLP et la buprénorphine présentent des effets comparables pour autant que
cette derniére soit suffisamment dosée [7,11].
Le taux de rétention et I'impact sur la santé de la diacétylmorphine sont supérieurs a ceux de la
méthadone, mais il peut s’agir d'un effet de sélection [12,13].

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

- Baisse de la morbidité (par exemple, baisse de I'incidence du VIH, traitement de I'infection par le
VHC), principalement en raison de la réduction de I'usage illicite d’opioides et de cocaine et de
ses risques et des possibilités de traitement supplémentaires du TAO [14,15] (cf. IV 8).

- Baisse du taux de criminalité [16].

- Economie dépassant de plusieurs fois les colts du traitement (frais judiciaires ou liés a la
privation de liberté, colts sanitaires et sociaux) [17-20]. La méthadone et la buprénorphine
présentent un effet comparable, la diacétylmorphine semble plus rentable en termes de
colts/efficacité [21].

- Bénéfices sur le déroulement de la grossesse et le développement du feetus (cf. ch. 5.3
Grossesse).
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Les données relatives a I'efficacité des TAO permettent de conclure que, dans une perspective
clinique et de santé publique, ces traitements doivent étre décentralisés, généralisés et facilement
accessibles. La baisse de mortalité a elle seule justifie une telle affirmation.

2.3. Caractéristiques du traitement

Le succés d’un TAO repose sur une interaction complexe entre approche thérapeutique (choix/effet
de l'agoniste opioide, dosage, timing, reglement de remise, fréquence des consultations, etc.)
adaptée aux patients (age, situation sociale, gravité du trouble, etc.) et caractéristiques de |'offre
(accessibilité, objectifs du traitement, engagement et expérience des soignants, etc.). Il est difficile de
généraliser, I'important étant d'adapter le traitement aux besoins de chaque patient [22-27].

Les données disponibles indiquent que les généralistes obtiennent d’aussi bons résultats que les
centres spécialisés ; néanmoins, la variation éventuelle des caractéristiques des patients n'est pas
prise en compte [28,29].

Dispenser une formation continue adéquate aux médecins prescripteurs renforce significativement
|'efficacité du traitement a moindre codt [30].

Recommandations

> Les TAO par méthadone, MDLP, buprénorphine et diacétylmorphine peuvent étre recommandés
comme un traitement de premiére intention efficace et efficient pour la dépendance aux opioides
[A].

S L’'acces au TAO doit étre rapide et généralisé [BPC].
2 En principe, le TAO est un traitement de longue durée, il ne doit pas étre limité dans le temps [A].

2 Tous les partenaires du « systéeme de soutien somato-psycho-social » doivent se coordonner :
médecins praticiens, pharmaciens, spécialistes en médecine de I'addiction, spécialistes en
médecine somatique, centres de consultation en addictologie, services sociaux, instances
judiciaires, programmes d’occupation et d’intégration professionnelle, proches et employeurs
[BPC].
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2.4. Cadre légal des TAO

Généralités

La loi fédérale sur les stupéfiants et les substances psychotropes (LStup) [1] régle les dispositions
générales concernant la mise a disposition des stupéfiants. De plus, elle soumet a autorisation
cantonale les traitements au moyen de stupéfiants destinés aux personnes dépendantes (art. 3e,
al. 1, LStup). La loi s’applique également aux psychotropes (benzodiazépines, stimulants, par

exemple), sauf en cas de disposition exceptionnelle. Les benzodiazépines ou stimulants prescrits dans
le cadre d'un traitement de I'addiction sont par conséquent aussi soumis a autorisation cantonale.

Il existe trois modeles d’autorisations cantonales pour les TAO :

1. Le médecin cantonal attribue des autorisations au cas par cas (médecin et patient).

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

3. Le médecin traitant envoie le patient aupres d'un centre spécialisé pour poser I'indication du
TAO ; le cas échéant, 'autorisation est attribuée et le patient reprend le suivi auprées de son
médecin traitant.

L’annexe 1, chapitre 8, de I'ordonnance sur les prestations de I'assurance de soins (OPAS) prévoit
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 y sont énumérées [4].

Prescriptions

Les agonistes opioides sont prescrits sur une ordonnance de stupéfiants valable un mois. La
prescription peut étre prolongée pour une durée maximale de trois mois, un usage courant dans le
cadre du TAO. Dans ce cas, la durée précise du traitement doit figurer sur I'ordonnance.

Les médecins ne peuvent prescrire des agonistes opioides que pour les patients qu’ils ont eux-
mémes examinés (art. 44 a 47 OCStup) [2].

Traitements

L’art. 6 de I'ordonnance relative a I'addiction aux stupéfiants (OAStup) [3] liste les buts de la thérapie
destinée aux personnes souffrant d’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
lides a I'usage des substances psychoactives, de les faire évoluer vers une consommation a faible
risque, de les conduire vers une réinsertion sociale et professionnelle et de les amener finalementa
|"abstinence (par rapport a la consommation non autorisée des substances soumises a controle).

L'art. 8 OAStup liste les buts du traitement avec prescription de stupéfiants (TAO). Il s’agit d’éloigner
la personne traitée du milieu de la drogue, de prévenir la criminalité liée a I'approvisionnement en
drogue, de faire évoluer la personne traitée vers une consommation de substances a faible risque, de
I'amener a réduire les « médicaments de substitution » puis a s’en abstenir. Cet article précise
également que le traitement doit étre conduit par des personnes qualifiées, notamment des
médecins, des pharmaciens, des infirmiers, des travailleurs sociaux et des psychologues. Ce
traitement peut étre résidentiel ou ambulatoire.
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L'art. 9 OAStup liste les indications nécessaires pour obtenir I'autorisation cantonale, soit
uniguement l'identité du médecin traitant et du patient, ainsi que I'adresse de la remise des
agonistes opioides. L’article ne prévoit pas la transmission d’autres informations personnelles aux
autorités (anamnese de I'usage, situation sociale, procédures pénales, etc.).

Remise des agonistes opioides

Le service cantonal de contrdle des produits thérapeutiques regle les possibilités de remise des
agonistes opioides. La remise se fait généralement dans les pharmacies, les services spécialisés, les
hopitaux et les cabinets médicaux. Toutefois, 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 agonistes opioides doivent étre étiquetés correctement (art. 55 OCStup) [2].

Cas particuliers

Lorsqu’une personne souffrant d’'une dépendance aux opioides commet un délit, le juge peut
suspendre |'exécution de la peine au profit d’une mesure de TAO 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 I'évolution de la situation (art. 63a, 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 I'autorisation parentale, en particulier

lorsque les colts sont couverts par |'assurance maladie. Le mineur doit étre capable de souscrire au

traitement médical. Il doit pouvoir comprendre son importance ainsi que les conséquences liées a
son 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

2 Les conditions cadres prévues dans le droit fédéral, ainsi que les dispositions cantonales,
extrémement variables (lois cantonales, ordonnances, arrétés de I'exécutif), sont prises en
compte dans la conduite d'un TAO [BPC].

< Le médecin traitant s’informe des conditions cadres relatives aux TAO afin d’éviter toute
poursuite judiciaire [BPC].

< Il est recommandé aux médecins traitants de se former aux TAO et de s’appuyer sur un réseau
interdisciplinaire pour leur conduite (prestation de services de consultation ou de centres
spécialisés) [BPC].
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3. Prescription d’agonistes opioides pour le traitement de la dépendance

Tout agoniste des récepteurs opioides p (ROM) tel que la diacetylmorphine, substance présente dans
I’héroine illicite, peut étre employé dans le cadre d'un TAO. Seuls quelques-uns des nombreux
agonistes ROM connus sont des médicaments autorisés, et peu de ces préparations sont
actuellement utilisées dans le cadre des TAO.

3.1. Prescription d’agonistes autorisés

3.1.1. Méthadone
Notions fondamentales

La méthadone, de faible poids moléculaire, basique et lipophile, est un agoniste pur des récepteurs
membranaires opioides i 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 peut étre trés variable d'un individu a I'autre. Parmi les facteurs pertinents, citons
I"absorption, le volume de distribution, le métabolisme (dépendant des iso-enzymes du cytochrome
P450 et des glycoprotéines responsables du transport) et le transfert des signaux, qui dépend des
récepteurs a dopamine2, de la fabrication de I’'hétéromeére du récepteur, et du B-Arrestin2
(désensibilisation, internalisation, recyclage et dégradation du récepteur) [1-5]. Les agonistes des
ROM du systéme nerveux central ont longtemps été considérés comme les seuls responsables de
I’euphorie et de la dépendance. Toutefois, cette simplification est exagérée au vu des connaissances
actuelles.

La méthadone par voie orale présente une biodisponibilité relativement élevée (environ 80 %). En
raison de son haut volume de distribution, seuls 2 % restent dans I'espace plasmatique et 90 % sont
liés aux protéines (principalement a I'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 apres I'absorption orale [6]. La demi-vie plasmatique est de 25
heures (13 a 47h). La méthadone s’accumule lors de la prise quotidienne et la phase de stabilisation
est atteinte aprés une semaine environ (demi-vies).

La méthadone est chirale et se présente habituellement sous forme de racémate (rapport 1:1) de
deux molécules en miroir (énantiomeéres).

L-Polamidon®

Lévométhadone ou L-méthadone Dextrométhadone ou D-méthadone ou
ou (R)-méthadone (S)-méthadone
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Il est impossible de définir une dose létale ou une dose de sécurité pour la méthadone, dans la
mesure ol elles reléevent de facteurs individuels et environnementaux. Ainsi, une stimulation
cérébrale élevée exercera un effet protecteur, tandis que le repos ou la détente favorisent
I"apparition de surdosages. Lors d’une prescription trop élevée du dosage initial de méthadone, le
déces survient seulement apres le deuxieme ou le troisieme jour d’administration en raison du
phénomeéne d’accumulation.

Le métabolisme de la méthadone survient principalement dans le foie, mais le CYP19A1 (=
aromatase) extra hépatique intervient également [7]. 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 en fonction de I'origine ethnique. Le CYP450
3A4 est la principale enzyme responsable du métabolisme de la méthadone [8]. Le CYP2B6 a une
importance particuliere 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 un allongement de I'intervalle
QTc et une augmentation des risques de complications cardiaques [9]. La plupart des patients ont un
métabolisme rapide présentant un taux de dégradation normal. Chez les patients qui ont un
métabolisme trés rapide, le taux plasmatique d’une dose usuelle de méthadone diminue en I'espace
de quelques heures pour atteindre un niveau inférieur a celui nécessaire pour le TAO.

Métabolisme de la (R,S)-méthadone

Methadone EDDP EMDP

Enzyme :
Principalement CYP2B6 & CYP3A4, également CYP2C19, CYP2D6, CYP2C8

Stéréoséléctivité Excrétion rénale

e CYP2B6:S>R e Méthadone non transformée : jusqu’a
e CYP2D6:S>R 33%

e CYP2C19:R>S e EDDP:jusqu’ad43 %

e EMDP:5%-10%

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 (allongement de I'intervalle QTc,
Torsade de Pointes).
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L’expérience clinique a montré que les symptomes de sevrage apres un traitement prolongé de
méthadone n’étaient pas plus marqués que lors d’un traitement par diacétylmorphine. En revanche,
les sevrages de I’héroine illicite semblent plus Iégers, dans la mesure ol la quantité absorbée avant le
sevrage est en général inférieure [10]. Les symptomes du sevrage de méthadone atteignent leur pic
le troisieme jour suivant '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) [11].
Des troubles cognitifs et psychomoteurs ont été décrits. L’hyperalgie est relativement fréquente [12].
Des modifications morphologiques et fonctionnelles du cerveau ont été rapportées [13], mais leur
importance clinique reste a définir.

Recommandations

2 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 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 I'exception de la rasagiline, un inhibiteur utilisé
pour le traitement antiparkinsonien) [BPC].

2 En cas d’insuffisance hépatique aigué, notamment avec production réduite de protéine du sang,
la méthadone agit plus rapidement et sa durée d'action est plus courte [BPC].

2 Linterruption du TAO 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 TAO. La notion
de contre-indication absolue doit donc étre relativisée. Un arrét soudain doit absolument étre
évité [BPC].

O

La comorbidité psychiatrique ne constitue pas une contre-indication [A].

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

En Suisse, on utilise encore habituellement le racémate ((R,S)-méthadone), alors que I'effet
recherché pour le TAO est essentiellement da a la forme (R)-méthadone. Les doses indiquées dans
les présentes recommandations correspondent au racémate, a moins que le L-Polamidon®, ou (R)-
méthadone, ne soit explicitement cité. Conformément a ce qui précéde, et aux expériences cliniques,
le dosage de la (R)-méthadone (= [évométhadone) correspond a la moitié de la (R,S)-méthadone

(1 mg (R)-méthadone = 2 mg (R,S)-méthadone).

Bien que la Iévométhadone ne se distingue pas fondamentalement du racémate, les effets
indésirables potientiels et le risque d’interactions sont moindres. En effet, le racémate charge
inutilement I'organisme en (S)-méthadone qui, selon I'état actuel des connaissances, ne joue aucun
role dans un TAO. Une vaste étude ouverte montre une réduction des symptomes de sevrage, du
manque et des traces d’opioides dans les prélevements d'urine ainsi qu’une amélioration de
I'adhérence au traitement apres le passage du racémate a la lévométhadone [2]. La principale
différence entre les deux substances semble étre le profil de risque cardiaque (allongement de
I'intervalle QTc), plus faible pour la Iévométhadone [1,3,4]. Cette derniére est plus onéreuse que le
racémate du fait de la séparation des énantioméres. A I'heure actuelle, la Iévométhadone est
disponible en Suisse uniquement sous forme liquide.
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Recommandations

2 En présence d'un risque accru de troubles du rythme cardiaque d{ a I'allongement de I'intervalle
QTgc, il faut envisager de remplacer le racémate par la lévométhadone [A].

2 Encas de dosage élevé de méthadone, qui surcharge I'organisme, il peut étre indiqué d'utiliser
plutét la Iévométhadone [B].

2 Lorsque le traitement par racémate s'accompagne d'effets indésirables importants, il est possible
de changer pour la Ilévométhadone [B].
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3.1.2. Morphine orale a libération prolongée (MDLP)
Notions fondamentales

La morphine est un agoniste pur des ROM. Elle est métabolisée dans le foie ou elle est transformée
pour l'essentiel en 3-glucuronide de morphine, un métabolite inactif, et, en plus faibles quantités, en
6-glucuronide de morphine, un métabolite actif, avec une courte demi-vie de 2 a 4 heures. Les
glucuronides suivent le cycle entéro-hépatique et 90 % sont éliminés par voie urinaire dans les 24
heures. Il est possible d’atteindre une concentration plasmatique stable avec une prise quotidienne
unique de MDLP. Comme la morphine est métabolisée a 95 % par glucuronoconjugaison hépatique,
les interactions médicamenteuses sont trés rares. De par sa courte demi-vie plasmatique, le risque
d’accumulation est faible lors de I'introduction du traitement [1,2].

Métabolisme de la morphine
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En grande partie indépendant du systéeme enzymatique CYP450 du foie
Morphine UGT

Réabsorption intestinale

Morphine-6-glucuronide  Morphine-3-glucuronide

Systéme circulatoire entero-hépathique

Excrétion biliaire élimination par voie fécale

Des études comparatives démontrent une efficacité comparable a celle de la méthadone ainsi qu'une
meilleure satisfaction des patients pour la MDLP. Les patients se sentent mieux, et la MDLP réduit
significativement I'importante sudation constatée avec la méthadone [3-8].

Recommandations

2 Mémes contre-indications que pour la méthadone.

> La MDLP est une autre option de premiére intention pour le TAO. Il faut toutefois rester vigilant
en cas d'insuffisance hépatique aigué. Les atteintes hépatiques n’ont aucune influence sur les TAO
par ROM ; de plus, la MDLP n'induit pas d'allongement de I'intervalle QTc [B].

2 En cas d’allongement de I'intervalle QTc avec la méthadone, on peut envisager de changer pour
la morphine [B].

> |l existe une formule de conversion pour passer du traitement de méthadone vers celui de MDLP.
Quand le métabolisme de la méthadone est normal (métaboliseurs rapides), le facteur de
conversion pour une dose équivalente de MDLP se situe entre 6-8. Quand le métabolisme de
méthadone est ultra rapide, le facteur de conversion est nettement inférieur [BPC].
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dependence. J Subst Abuse Treat. 2014 Oct;47(4):275-81.
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3.1.3. 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
gue 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 'antagonisme a une stabilisation de ’humeur. Le systéme ROK joue apparemment un
role significatif dans I'apparition et I'entretien des mécanismes de I'addiction [1].
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La buprénorphine possede 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 exerce également un effet modérateur sur I'usage problématique
d’autres substances psychotropes [3,4].

En raison d’un important métabolisme de premier passage dans le foie, 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 [5]. La buprénorphine et la
norbuprénorphine sont majoritairement éliminées par les selles (jusqu’a 80 %), apres la
glucuronoconjugaison et I'excrétion biliaire selon le circuit entéro-hépatique. Le reste est éliminé par
voie urinaire.

Métabolisme de la buprénorphine
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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 [6].
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 symptome de sevrage. La
buprénorphine a haut dosage peut diminuer le craving de cocaine (possible effet de la nociceptine).
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La courbe dose-réponse de la buprénorphine est plate et des dosages supérieurs a 32 mg/jour n’ont
pas d’effet dépresseur sur la respiration, ce qui est décrit comme I'effet plafond (ceiling-effect) [7]. La
buprénorphine présente donc une marge de sécurité thérapeutique plus avantageuse (faible risque
d’intoxication) que les agonistes purs des ROM. L’induction rapide 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 démontrée dans les
études randomisées [8]. La buprénorphine semble avoir moins d’effet sur les fonctions sexuelles que
la méthadone : I’hypogonadisme et les troubles érectiles sont moins fréquents chez les hommes avec
un traitement de buprénorphine [9,10].

La buprénorphine présente un profil favorable en termes d’interactions médicamenteuses. Bien
gu’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 Ia
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 cocaine
peut diminuer la concentration de buprénorphine [11]. La buprénorphine co(te plus cher que la
méthadone.

La préparation combinée de buprénorphine/naloxone, autorisée en Suisse en sus de la
buprénorphine pure, vise a réduire I'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 [12,13,14]. L'usage intraveineux de buprénorphine semble peu
répandu en Suisse.
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Recommandations

< Les réactions allergiques a la substance active sont des contre-indications absolues a la
buprénorphine. Une vigilance relative est de mise lors d’insuffisances respiratoires chroniques et
hépatiques séveres [A].

> La buprénorphine est en principe une alternative au TAO avec les agonistes ROM méthadone ou
MDLP, en particulier lorsque les effets indésirables de ces dernieres dépassent les bénéfices [B].

> Elle est particulierement indiquée lorsque les patients n’ont pas besoin de « I'effet opioide »
psychique complet pour se sentir bien [BPC].

> La combinaison de buprénorphine avec des agonistes purs des ROM est en principe possible, mais
I’effet de ces derniers est massivement réduit (inhibition compétitive sur le récepteur ). La
combinaison avec des inhibiteurs de la monoamine-oxydase est déconseillée [BPC].

2 En cas d’allongement dangereux de I'intervalle QTc avec la méthadone, il est envisageable de
changer pour la buprénorphine [B].

< Auvu des données contradictoires sur le mécanisme d'effet recherché et, avant tout, en
|'absence de problématique (usage intraveineux de buprénorphine) en Suisse, la préparation
combinée de buprénorphine/naloxone ne doit étre administrée qu'a titre exceptionnel.
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3.1.4. Diacétylmorphine
Notions fondamentales

Le traitement par diacétylmorphine (traitement avec prescription d’héroine, ou Heroingestiitzte
Behandlung/HeGeBe) présente une particularité parmi les TAO utilisés en Suisse. En effet, outre
I'administration orale de comprimés, I'administration parentérale, a diffusion rapide, est également
autorisée.

Le traitement par diacétylmorphine 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
traités avec la méthadone[1]. Cette expérience fut concluante [2,3] et la prescription de
diacétylmorphine a été reconnue légalement comme une forme de traitement et inscrite dans la Loi
fédérale sur les stupéfiants a I'occasion de sa révision en 2008. Davantage d’informations sont
disponibles sur le site Internet de I'OFSP[4].

Entre temps, des résultats provenant d’autres pays confirment qu’un TAO par diacétylmorphine
permet de réduire I'usage de substances illicites, la mortalité et la morbidité, ainsi que le
comportement délictueux des personnes traitées sans succes par d'autres agonistes opioides[5,6]. En
outre, la diacétylmorphine améliorerait la qualité de vie et (associée a la méthadone) le taux de
rétention par rapport a la méthadone utilisée seule[7]. Si, aprés une période de traitement donnée,
le TAO par diacétylmorphine est interrompu pour des raisons indépendantes du patient, I'état de ce
dernier se dégrade [8].

Le taux élevé d’effets médicaux indésirables sous diacétylmorphine par intraveineuse incite a la
prudence : il convient d’informer les nouveaux patients et d'assurer un suivi étroit au début du
traitement.

A l'exception de la méthadone, la littérature fournit trés peu de données sur le traitement combiné
de diacétylmorphine injectable ou administrable par voie orale avec d’autres agonistes opioides
oraux de longue durée d’action tels que la MDLP ou le L-Polamidon. Toutefois, I’expérience clinique
en Suisse révele des résultats similaires.

Cadre légal du traitement

La diacétylmorphine figure parmi les « stupéfiants interdits » par la loi (art. 8, al. 1b LStup). Sa
culture, sa fabrication, son importation et sa commercialisation sont interdites.

L'importation, la fabrication et la commercialisation de stupéfiants interdits figurant sur le tableau d
de I’OTStup-DFI, qui servent de substance active a un médicament autorisé, sont réglés dans I'art. 8
al. 7 LStup et nécessitent une autorisation par Swissmedic. Diaphin® est un exemple d’un tel
médicament qui possede un stupéfiant interdit comme substance active [9].

Le traitement de personnes souffrant d’'une dépendance sévere est réservé exclusivement a des
établissements spécialisés (art. 3¢ al. 3 LStup, art.14-16 OAStup). C'est I'OFSP qui est compétent, en
collaboration avec les autorités cantonales, pour délivrer les autorisations aux établissements, aux
médecins et aux patients, ainsi que pour exercer la surveillance sur les établissements spécialisés et
procéder aux contrbles nécessaires (art. 3e, al. 3 LStup, art. 6 OCStup, art. 10 a 25 OAStup).

Indépendamment de cela, I'OFSP est habilité, sur la base de la requéte d’'un médecin, a délivrer une
autorisation spéciale pour 'usage médical limité de diacétylmorphine (art. 8, al. 5 LStup). Cet usage
médical limité de diacétylmorphine selon I’art. 8, al.5 LStup ne doit pourtant pas étre confondu avec
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le traitement avec prescription d’héroine pour des personnes souffrant d’un syndrome de
dépendance selon I'art. 3¢ al.3 LStup.

Aspects pharmacologiques

La diacétylmorphine est un agoniste opioide pur. Les établissements spécialisés en disposent sous
forme injectable (solution hydrochloride) ou en comprimés [10].

Aprés injection intraveineuse, la diacétylmorphine est détectable durant une breve 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 et dont le pic de concentration sanguine est atteint aprés 4-8 minutes[9]. Pour
la métabolisation de la morphine, se reporter au ch. 3.1.2.

La diacétylmorphine n’interagit pas avec les ROM. Il s'agit d'un promédicament qui a lui seul ne
produit aucun effet. Toutefois, la lipophilie élevée permet a cette molécule de passer rapidement la
barriére sang-cerveau.

Les métabolites actifs 6-monoacétylmorphine, morphine et 6-glucuronide de morphine de la
diacétylmorphine se lient aux ROM et produisent les effets recherchés, équivalents sur le plan
pharmacodynamique a ceux des autres opiacés. Cependant, d’importantes différences surviennent
sur le plan pharmacocinétique avec un afflux central considérablement plus rapide de la 6-
monoacétylmorphine métabolisée dans le cerveau a partir de la diacétylmorphine (intraveineuse,
intramusculaire, orale).

Le fait de souhaiter ressentir ou pas I'effet des opiacés dépend en 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 systeme nerveux central (euphorie, « flash »,
bien-étre accru). A ce propos, il convient de mentionner la normalisation de la réponse hormonale au
stress des patients héroinomanes apres I'administration de diacétylmorphine[15].

La diacétylmorphine et la morphine difféerent 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, contrairement a la diacétylmorphine[16].

Ces différences s’atténuent en grande partie en cas d’absorption orale. En effet, la diacétylmorphine
et la 6-monoacétylmorphine sont a peine détectables dans le sang, alors que la biodisponibilité de la
morphine est supérieure[17].

La diacétylmorphine injectée par voie intraveineuse produit un effet extrémement rapide et, en
comparaison aux TAO par voie orale, elle présente un risque plus important de désaturation
dangereuse d’oxygéne[11]. Il faut donc soigneusement peser le pour et le contre d’un traitement par
intraveineuse et d’un traitement oral. Une injection plus lente peut cependant atténuer la rapidité de
I’effet et son pic maximal.

La concentration sanguine maximale de diacétylmorphine est atteinte environ 5 minutes apres
I'administration intramusculaire, et celle de morphine aprées environ 20 minutes. Cette diffusion
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génere également un « flash », méme s’il est moins prononcé. La biodisponibilité de la
diacétylmorphine injectée par voie intramusculaire est 3 a 4 fois supérieure au taux constaté avec
I"administration intraveineuse, alors que celle des métabolites 6-monoacétylmorphine et morphine
n'augmente que légerement[12].

La vitesse de diffusion en cas d’administration nasale, privilégiée par de nombreux patients, est
similaire a celle de I'injection intramusculaire ; les concentrations sanguines maximales sont atteintes
aprées 4 minutes pour la diacétylmorphine et aprés 20 a 40 minutes pour la morphine. Ces
concentrations sont nettement inférieures a celle constatée pour I'injection intraveineuse[13].

En Suisse, outre la forme lyophilisée utilisée pour I'injection, la diacétylmorphine est aussi disponible
sous deux formes galéniques différentes pour I'administration par voie orale. La Diaphin® IR 200 a
action immédiate 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 lorsque des
dosages élevés sont administrés[14]. La biodisponibilité du métabolite actif morphine est de 'ordre
de 56-61 % apreés la prise orale de diacétylmorphine. La Diaphin® SR 200 ayant un effet retardé, la
sensation d'afflux est trés peu perceptible, voire pas du tout[14].

En raison de la courte demi-vie plasmatique de la diacétylmorphine et de ses métabolites actifs (6-
monoacétylmorphine, morphine, 6-glucuronide de morphine), elle ne produit aucun effet prolongé.

Des dosages tres élevés permettent d’éviter la baisse du niveau plasmatique, de réduire la vitesse
d’apparition des symptomes de manque et de prolonger l'intervalle entre les prises. Mais
I’administration/prise répétée (deux a trois fois par jour au minimum) de diacétylmorphine reste
nécessaire.

L’administration complémentaire d’opioides a plus longue durée d’action (diacétylmorphine a effet
retardé, MDLP ou méthadone) permet aussi d’éviter |'apparition des symptémes de manque. Il est
alors également possible d'espacer la prise/l'administration de diacétylmorphine (une fois par jour
ou méme tous les deux jours), ce qui permet de flexibiliser le traitement.

Indications au traitement

En contradiction avec les principes d'une politique rationnelle de la santé, les critéres d’indication
sont fixés par la loi. L’art. 10 OAStup fixe les critéres d’admission suivants :

- avoir 18 ans révolus ;
- présenter une dépendance grave a I’héroine depuis deux ans au moins ;

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

- présenter des troubles psychiques, physiques ou sociaux qui peuvent étre attribués a I'usage de
stupéfiants ;

- des exceptions pour raison médicale sont envisageables.

Les expériences de traitement préalable incluent les traitements a visée d’abstinence ou les TAO par
d’autres opioides. Le TAO 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 perdurent.
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Plusieurs traitements interrompus ou le désir impérieux ou irrépressible pour des formes
d'administration a effet rapide (intraveineuse, intramusculaire, par inhalation ou par voie nasale)
peuvent également constituer une indication pour un TAO par diacétylmorphine. Une étude
allemande indique que ce traitement a également porté ses fruits chez des patients n'ayant encore
jamais suivi de TAO.[18]

Situations cliniques particuliéres

Lorsque I'acces veineux est difficile, I'administration intramusculaire de diacétylmorphine peut étre
indiquée. |l s’agit alors d’une prescription « off-label ».

Un traitement par anticoagulants et un trouble préalable de la coagulation sont des contre-
indications absolues a I'administration par voie intraveineuse.

En cas d'injection intraveineuse, la consommation simultanée de substances favorisant la détresse
respiratoire comme les benzodiazépines ou I'alcool peut entrainer une détresse respiratoire aigle
dont les effets peuvent étre aggravés par une BPCO.

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

Recommandations

< La diacétylmorphine est recommandée pour le TAO lorsque les réponses aux traitements par
agonistes opioides a longue durée d'action présentent ou ont présentés des résultats
insatisfaisants [A].

> Parmi les résultats insatisfaisants on considere surtout la poursuite de I'usage d’héroine illicite en
dépit d’un TAO bien conduit et le besoin irrépressible d’un usage par intraveineuse, inhalation ou
par voie nasale. Les centres HeGeBe sont a disposition pour tout conseil [BPC].

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

2 Un traitement combiné de diacétylmorphine et de méthadone ou de MDLP est possible. Il peut
atténuer I'importance de la fluctuation des concentrations plasmatiques [BPC].
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3.2. Comparatif de la méthadone, de la Iévométhadone, de la MDLP, de la
buprénorphine, du buprénorphine/naloxone et de la diacétylmorphine

3.2.1. Indications différenciées

Les agonistes opioides autorisés en Suisse pour le TAO, a savoir la méthadone, la Iévométhadone, la
MDLP, la buprénorphine, le buprénorphine/naloxone et la diacétylmorphine, font preuve d’une
efficacité comparable (cf. 2.1).

Choisir I'agoniste le mieux adapté a chaque patient est une décision commune, le médecin donnant
au patient, pour un consentement éclairé, toutes les informations nécessaires sur les substances
disponibles.

Outre les indications médicales telles que I'allongement de I'intervalle QTc (cf. ch. 4.6.2), les limites
de métabolisation (rénale, hépatique) et les éventuelles interactions médicamenteuses (cf. ch. 3.1),
le choix de I’agoniste se fait avant tout en fonction des préférences du patient et de son profil
(efficacité et effets secondaires).

Les agonistes purs des ROM semblent les mieux adaptés aux patients présentant une forte
dépendance. [1,2]
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3.2.2. Tableau comparatif

Méthadone
racémique

Lévométhadone

Morphine orale LP
(MDLP)

Buprénorphine

Buprénorphine/naloxone

Diacétylmorphine

EFFET

Effet sur la consommation
d’héroine illicite

Suffisant avec un dosage
adéquat'3

Suffisant avec un dosage
adéquat?!

Suffisant avec un dosage
adéquat*!

- Suffisant avec un dosage
(>16mg) adéquat®

- Si I'effet de I'agoniste pur
sur le récepteur p est
recherché, éventuellement
insuffisant®

- Suffisant avec un dosage
adéquat®

- Si I'effet de I'agoniste pur sur
le récepteur p est recherché,
éventuellement insuffisant®

- Suffisant avec un dosage
adéquat®

- Envisager d'autres
substances

Rétention

Suffisant avec un dosage
adéquat’3

Suffisant avec un dosage
adéquat?!

Suffisant avec un dosage
adéquat**

- Suffisant avec un dosage
(>16mg) adéquat®
- Eventuellement un peu

plus faible lors de la phase
d'introduction?

- Suffisant avec un dosage
(>16mg) adéquat®
- Eventuellement un peu plus

faible lors de la phase
d'introduction?

- Suffisant avec un dosage
adéquat®

- Envisager d'autres
substances

Patients résistants au

Aucun bénéfice rapporté

Aucun bénéfice rapporté

Aucun bénéfice rapporté

Aucun bénéfice rapporté

Aucun bénéfice rapporté

Efficace chez les patients
avec usage concomitant
persistant sous TAO avec

traitement d'autres agonistes opioides
ou ayant interrompu leur
traitement®
- Eventuels désavantages
par rapport a la morphine, Mécanisme incertain, . . .
a la diacétylmorphineeta |, . . . antagonisme du récepteur Mecamsr’ne mcert?m, Bénéfices probables
Effet la buprénorphine Eventuellement Mécanisme incertain, kappa antagonisme du récepteur D

antidépresseur/anxiolytique

- Eventuels bénéfices par

défavorable, associé a un

év. bénéfice par rapport a la

discuté!?, év. bénéfice

kappa

et

: faible taux de BDNF”* méthadone®°12 . discuté®3, év. bénéfice 11 . -
rapport ala par rapport a la . . T a la lévométhadone
& thadone méthadonel® par rapport a la méthadone
évomé b
mécanisme incertain’°
TRAITEMENT
L. . Aol PO Sui i t a A . . . Ao
Formes galéniques PO (solution, comprimé)¢ 0 UG T e Gélules? Comprimé sublingual® Comprimé sublingual® Ampoules, comprimé IR/SR¢

solution)¢

Rythme d'administration

Au moins une fois par jour

Au moins une fois par jour

Au moins une fois par jour

Une fois par jour a
tous les trois jours

Une fois par jour a
tous les trois jours

En monothérapie, au moins
deux a trois fois par jour
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Méthadone ; ; Morphine orale LP , . . . o .
L. Lévométhadone P Buprénorphine Buprénorphine/naloxone | Diacétylmorphine
racémique (MDLP)
Prix
Trés bon marché (colt Trés bon marché (colt Cher (tfou’tjournaller et
. . 2 . . P . P . e . comprimé IR 800 mg/d env.
journalier pour comprimé de | journalier pour 50 mg/d env. | Cher (co(t journalier pour Cher (codt journalier pour Cher (codt journalier pour 24/6 12 CHE), notamment en
100mg/d 6 CHF, pour 2 CHF) 1000 mg/d env. 14 CHF) 24 mg/d env. 13 CHF) mg/d env. 13 CHF) ) e
. raison de I'encadrement
solution env. 2 CHF) A .
prévu par la loi
- Sans problemes : dure env. | - Sans problémes : dure env. - Complexe ; conclure aprés |- Complexe ; conclure aprés 3-4
1 semaineld 1 semaineld 3-4 jours jours
- Attention au risque - Attention au risque - La transition depuis - La transition depuis d'autres
D d’accumulation => « start d’accumulation => « start | Sans problemes ; d'autres agonistes purs est | agonistes purs est plus longue | Réservé aux établissements
osage dure env. 1 semaine?

low — go slow »

- pharmacocinétique et
pharmacodynamique
individuelles'

low — go slow »

- pharmacocinétique et
pharmacodynamique
individuelles'

plus longue et comprend
leur sevrage

- La méthode bernoise peut
apporter un bénéfice'#*s

et comprend leur sevrage

- La méthode bernoise peut
apporter un bénéfice'#*s

spécialisés®

Interactions médicamenteuses

Possible avec les inducteurs
et inhibiteurs du CYP3A4, du
CYP2B6 et du CYP 2D6

et les médicaments
allongeant

I'intervalle QTc>1617. ¢

Plus faible qu'avec
la méthadone
racémique*”.18.

Faible (glucurono-
conjugaison)¥?

Faible (désalkylation)®®

Faible (désalkylation)®f

Faible (désalkylation)?, ¢

Variabilité individuelle

E’levée1,5,16,17,e

Plus faible que pour la
méthadone!®d

Faible'?

Faible®

Faiblef

Faible'<

Insuffisance rénale

Risque d'accumulation faible

Risque d'accumulation faible

Risque d'accumulation

Aucun risque
d'accumulation

Aucun risque d'accumulation

Risque d'accumulation

Cirrhose du foie

Prudence en modifiant la
posologie ;

comme l'effet a long terme
dépend aussi de la liaison
protéique, la diffusion peut
étre plus rapide et I'effet
plus bref, de sorte qu’il peut
étre indiqué de répartir la
dose en deux prises par jour.

Prudence en modifiant la
posologie ;

comme I'effet a long terme
dépend aussi de la liaison
protéique, la diffusion peut
étre plus rapide et I'effet
plus bref, de sorte qu’il peut
étre indiqué de répartir la
dose en deux prises par jour.

Aucune difficulté
attendue

Possible augmentation de la
concentration plasmatique®

- Possible augmentation de la
concentration plasmatiquef

- Eventuellement
dommageable,
car le naloxon augmente
également la concentration
plasmatique

- Contre-indiqué chez les
patients souffrant
d’insuffisance hépatique
gravef

Bénéfice éventuel
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Méthadone
racémique

Lévométhadone

Morphine orale LP
(MDLP)

Buprénorphine

Buprénorphine/naloxone

Diacétylmorphine

Réajustement de la posologie
aprés doses manquées

Tenir compte du risque de
surdose du fait d’'une
éventuelle baisse de
tolérance

Tenir compte du risque de
surdose du fait d’'une
éventuelle baisse de
tolérance

Tenir compte du risque de
surdose du fait d’'une
éventuelle baisse de
tolérance

Moins problématique,
risque de surdose plus faible
du fait de I'agonisme partiel

Moins problématique, risque de
surdose plus faible du fait de
I'agonisme partiel

Tenir compte du risque de
surdose du fait d’'une
éventuelle baisse de
tolérance

Diminution de la dose/sevrage

Efficace?, comparable
a la buprénorphine?

Efficace, comparable
a la buprénorphine

- Aucune donnée
disponible, I'expérience
clinigue montre que la
MDLP est aussi efficace
gue la méthadone ou la
buprénorphine

En raison de la
concentration des gélules,
réduire la posologie par
paliers de moins de 30 mg
jusqu’a la fin du traitement
est possible uniquement
lorsque les gélules sont
disponibles « off-label » ou
gu’une préparation de
MDLP non autorisée est
utilisée

- Efficace, comparable a la
méthadone?, év. moins de
symptomes de sevrage

- S’il a été nécessaire de
passer d'un autre opioide
a la buprénorphine, étre
vigilant aux difficultés lors
de la phase de transition.

- Efficace, comparable a la
méthadone?, év. moins de
symptomes de sevrage

- S’il a été nécessaire de passer
d'un autre opioide au
buprénorphine/naloxone, étre
vigilant aux difficultés lors de
la phase de transition.

Aucune donnée disponible,
I’'expérience clinique
montre que cela fonctionne
pour autant que la dose soit
diminuée sur une durée
suffisamment longue

Autodétermination/
autonomie

Possible, remise
autorisée dans le
cadre de la loi cantonale

Possible, remise
autorisée dans le
cadre de la loi cantonale

Possible, remise
autorisée dans le
cadre de la loi cantonale

Possible, remise
autorisée dans le
cadre de la loi cantonale

Possible, remise
autorisée dans le cadre de la loi
cantonale

Restreinte, pour
I'intraveineuse, en principe
administration sous
contréle visuel plusieurs
fois par jour, pour la prise
orale, remise pour deux
jours au plus

Remise pour voyage/
poursuite du traitement a
I'étranger

Souvent possible

Comme non autorisée pour
le TAO dans de nombreux
Etats, peut étre
problématique

Comme non autorisée pour
le TAO dans de nombreux
Etats, peut étre
problématique

Souvent possible

Souvent possible

Impossible
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Méthadone , . Morphine orale LP ; . , . .. .
L. Lévométhadone P Buprénorphine Buprénorphine/naloxone | Diacétylmorphine
racémique (MDLP)
EFFETS INDESIRABLES
Presqu'exclu méme en , .
I'absence de tolérance (effet AEE D e
Présent, notamment au Présent Présent |'absence de tolérance

Risque de surdose
(marge thérapeutique)

début du traitement (mais
plutét faible lorsque le seuil

(mais plutét faible lorsque le
seuil de tolérance est

(mais plutét faible lorsque le
seuil de tolérance est

plafond)2422.®
Attention a la prise
simultanée d'autres

(effet plafond)¥2422
Attention a la prise simultanée

Présent, notamment lors de
I"'administration par
intraveineuse® ¢

de tolérance est atteint)>??> | atteint)>?3 atteint)°? . d'autres substances favorisant
substances favorisant la , - o
. . . A la dépression respiratoire
dépression respiratoire
Possible, examens ECG Plus faible qu'avec Probablement insignifiant L
” . 50 Probablement insignifiant aux -
Allongement de I'intervalle QTc | avant et pendant le la méthadone Aucun? aux doses doses thérapeutiques-263! Aucun
traitement?16:26:27 racémiquel16:27.28d thérapeutiques®26:31 peutiq
Sudation* Modérée & marquéel303233e | Modérée a marquée3 ¢ Modérée30 Modérée3? Modérée3? Modérée a fréquente3* ¢
Peut étre marquée apres
. . . . I'administration par
* Présente Présente Présente Faible Faible . . .
Sédation intraveineuse, faible entre
les administrations
. . Fréquent avec la solution Fréquent avec la solution . Bénéfice par rapport a la Bénéfice par rapport a la .
* X ) ’ . ; ’ Possible3® ; ; Possible3*
Nausée/vomissement sinon possible3032 sinon possible®? méthadone® méthadone®?
Constipation* Présente3?33 Présente3? Présente®® Présente?? Présente?? Présente3*
Possibles, év. moins . . . a
- T loe\ 55 Tl Tl Ben it Possibles, év. moins marqués el
Troubles du sommeil Possibles? Possibles Possibles marqués qu'avec la Possibles

méthadone?

qu'avec la méthadone!

Libido/fonction sexuelle*

Diminution fréquente3®

Diminution possible ;
bénéfice par rapport a la
méthadone?”

Diminution possible®3°

Bénéfice par rapport a la
méthadone3®

Bénéfice par rapport a la
méthadone3®

Diminution fréquente3*

Prise de poids*

Plutdt défavorable3?33

Plutdt défavorable?

Incertain

Bénéfice par rapport a la
méthadone®

Bénéfice par rapport a la
méthadone®

Incertain

Démarche mal assurée en cas
de difficultés préexistantes™

Augmentation probable

Augmentation probable

Augmentation probable

Sans doute neutre

Sans doute neutre

Augmentation au moins
dans la phase suivant la
prise
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Méthadone
racémique

Lévométhadone

Morphine orale LP
(MDLP)

Buprénorphine

Buprénorphine/naloxone

Diacétylmorphine

Neurocognition

Bénéfice par rapport
a I'absence de traitement3®

Bénéfice par rapport
a I'absence de traitement3®

Aucune donnée disponible ;
bénéfice probable par
rapport a |'absence de
traitement

Bénéfice par rapport a
I’absence de traitement et a
la méthadone, (sans doute
plus faible que chez les
sujets sains)®®

Bénéfice par rapport a I'absence
de traitement et a la
méthadone, (sans doute plus
faible que chez les sujets
sains)®

Aucune donnée disponible ;
bénéfice probable par
rapport a l'absence de
traitement

[/ Avantageux

1 Neutre, év. vigilance accrue

[ Attention : Désavantageux, év. passer a un autre agoniste opioide

* il existe trés peu de données fiables. Les recommandations se fondent donc sur I'expérience clinique et I'avis des auteurs [39].

Xaucune donnée provenant des TAO
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a) Information professionelle SEVRE-LONG® Kapseln Retard (www.swissmedicinfo.ch).

b) Information professionelle SUBUTEX® (www.swissmedicinfo.ch).

c) Information professionelle DIAPHIN® (www.swissmedicinfo.ch).

d) Information professionelle L-POLAMIDON® Losung zum Einnehmen (www.swissmedicinfo.ch).
e) Information professionelle KETALGIN® (www.swissmedicinfo.ch).

f)  Information professionelle SUBOXONE® (www.swissmedicinfo.ch).

37


http://www.swissmedicinfo.ch/
http://www.swissmedicinfo.ch/
http://www.swissmedicinfo.ch/
http://www.swissmedicinfo.ch/
http://www.swissmedicinfo.ch/
http://www.swissmedicinfo.ch/

3.3. Alternatives admises

3.3.1. Implant de buprénorphine

Des implants sous-cutanés de buprénorphine sont actuellement commercialisés dans plusieurs pays.
lIs sont formés d’une matrice polymérique qui en général libere continuellement la buprénorphine
sur une période d’un 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, car les implants sont plutét faiblement dosés. La
supériorité sur le placebo a été démontrée [2-4], une comparaison avec la buprénorphine
sublinguale reste a effectuer.
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3.3.2. Codéine, dihydrocodéine, hydrocodone et métabolites

Historiquement, la dihydrocodéine a longtemps été utilisée comme TAO principal en Allemagne car
la méthadone y a longtemps été interdite. Par la suite, les prescriptions de dihydrocodéine ont
nettement diminué.

En Suisse, la codéine, la dihydrocodéine et I’hydrocodone sont autorisées pour le traitement de la
toux et comme analgésiques opioides faibles. Leur affinité pour les récepteurs opioides plest faible,
et par conséquent, ils ne sont pas particulierement indiqués pour le traitement de la douleur et les
TAO. In vivo, apres O-déméthylation par le CYP2D6, ce sont surtout les métabolites morphine,
dihydromorphine et hydromorphone qui présentent une haute affinité pour les récepteurs ui

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
mere 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 trés variable, environ 10 % de la substance mére est déméthylée en métabolites actifs

[1].

Les effets indésirables habituels des opioides ont été observés, dont notamment les réactions
histaminiques (prurit, maux de téte, etc.).

Seule I’hydrocodone doit étre prescrite sur ordonnance de stupéfiants, mais la codéine et la
dihydrocodéine figurent également dans le tableau a (substances contrélées qui soumises a toutes
les mesures de contréle) (annexes 1 et 2 OTStup-DFI). Une autorisation cantonale est donc
nécessaire pour les prescrire dans le cadre d’un TAO. A relever également que ces substances et leurs
métabolites actifs ne sont a ce jour pas autorisés pour le traitement d’'un syndrome de dépendance
aux opioides. La prescription avec cette indication est « off-label ».
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3.3.3. Hydomorphone

Le métabolite hydomorphone est particulierement intéressant, dans la mesure ou dans un essai
canadien a l'aveugle, I’hydromorphone était aussi efficace que la diacétylmorphine, et les patients
n’étaient pas en mesure de dire quel médicament ils avaient absorbé. Le rapport
diacétylmorphine/hydromorphone était de 2:1 [2].

L’hydromorphone est donc une alternative viable a la diacétylmorphine dans le cadre d'un TAO [3,4].

L’hydromorphone figure dans le tableau a (substances contrélées qui sont soumises a toutes les
mesures de contrdle) et la diacétylmorphine dans le tableau d (substances soumises a contrdle qui
sont prohibées) (annexes 2 et 5 OTStup-DFI), ce qui ne repose sur aucune base rationnelle. Par
conséquent, une autorisation fédérale est nécessaire pour les traitements a base de
diacétylmorphine, tandis qu’une autorisation cantonale suffit pour I’hydromorphone (art. 3e, al. 1
et 11, al. 1 et 1bis LStup).

Toutefois, ce dernier ne figure pas dans la LS (liste des spécialités) au titre de traitement du
syndrome de dépendance et n'est donc pas remboursé par les caisses-maladies.

Recommandations

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

2 L’hydromorphone serait une alternative viable a la diacétylmorphine par injection si son
remboursement était assuré [BPC].
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4. Déroulement du TAO

4.1. Critéres servant a poser l'indication

Notions fondamentales

La dépendance aux opioides et la motivation du patient a suivre un TAO suffisent pour poser
I'indication au traitement. Le diagnostic repose sur les critéeres de la CIM 10 (ou DSM V). Les autres
critéres et les restrictions de I'indication ne reposent pas sur des preuves EBM. La grossesse ne
constitue pas une contre-indication (cf. ch. 5.3).

Avant de débuter un traitement, les patients doivent étre informés des avantages et des
inconvénients, des caractéristiques de chaque agoniste opioide disponible et des alternatives au TAO
afin qu’ils puissent choisir en toute connaissance de cause. Ce consentement éclairé (informed
consent) est une condition préalable au TAO.

Il est particulierement important d’évoquer que la mortalité est élevée en cas d’interruption ou
d’arrét programmé du TAO, surtout a la fin du sevrage [1,2,3].

Les proches jouent un réle important pour le choix du traitement et le respect des regles. Il existe
peu de contre-indications médicales pour les agonistes opioides (cf. ch. 3). Il n'existe aucune donnée
probante en faveur de la restriction du TAO dans le temps, a I'exception de certaines situations de
transition et des sevrages par les opioides.

Recommandations

2 Un TAO est a envisager en cas de dépendance aux opioides selon la définition de la CIM 10 (ou
DSM V), indépendamment de I’a4ge ou de la durée de la dépendance du patient. Les risques liés a
|"absence de TAO, 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
traitement par agonistes opioides [A].

S Les contre-indications médicales sont a exclure [BPC].

O

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

> Le TAO peut étre indiqué sans autre pour certaines périodes de transition (en attendant
d’effectuer un sevrage, pour traitement somatique hospitalier, incarcération bréeve, etc.) [C].

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

2 Lorsque de jeunes patients débutent un TAO, il convient de requérir I’avis de spécialistes de ce
groupe d’age [C].
2 Limplication des proches dans le TAO doit étre proposée aux patients [C].

< Autant que possible, les proches doivent étre partie prenante du traitement. Ils doivent étre
informés des effets attendus et de ses limites [C].
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4.2. 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 anamneése
approfondie est donc indiquée.

Elle comprend une anamneése familiale, une biographie du patient, y compris le parcours et
I'intégration scolaires, la formation professionnelle, les amis et les proches, une anamnese
somatique et une anamnése psychiatrique.

L'anamnese des substances porte sur les usages actuels et antérieurs de toutes les substances
psycho-actives (dont le tabac et I'alcool) et la prise de médicaments prescrits ou non. Cette analyse
permet d'estimer le risque d’interactions éventuelles avec les agonistes utilisés pour le traitement et
d'identifier une consommation potentiellement problématique d'autres substances que les opioides.
Le type de consommation (orale, nasale, intraveineuse ou par inhalation), sa fréquence (chronique,
excessive, modérée, par phase) et les risques potentiels (partage de seringue, partage/échange
d’autres équipements) seront établis pour chaque substance.

Les questions suivantes, auxquelles I'entretien doit permettre de répondre, donnent une vision
précise de l'usage et de ses conséquences dans la vie du patient : quelle substance est consommée,
guand, par qui, comment, a quelle fréquence, ou, a quelle dose, avec qui, pourquoi, dans quel état
d'esprit et avec quel résultat ?

La recherche d’opioides dans les urines avant le début du traitement témoigne d'une prise récente et
permet d’objectiver et de confirmer le diagnostic clinique de dépendance.

En présence d'un usage problématique d'autres substances psychotropes, il convient de déterminer
dans quelle mesure le patient est motivé a modifier son mode de consommation. De plus, il convient
d'aborder la question du risque lié aux relations sexuelles et des mesures contraceptives.

Ces informations seront recueillies de fagon a ne pas retarder le début du traitement ou a ne pas
compliquer son déroulement.

Recommandations

< Avant le début d’un TAO, on déterminera :
1. anamnese [BPC]
2. statut psychique et situation sociale présente [BPC]
3. consommation actuelle [BPC]
4. statut somatique [BPC]
5. recherche d’opioides, au moins, dans les urines [BPC]

S Examens de laboratoire
- formule sanguine, fonctions hépatiques, virologie (VIH, hépatites A, B, C). [BPC]
- en fonction de I'anamnese : infections sexuellement transmissibles, tuberculose et test de
grossesse [BPC].

2 ECG[C]
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4.3. Examens a effectuer en cours de traitement

Notions fondamentales

Il est souvent difficile de différencier clairement les comorbidités psychiques au début du traitement.
De méme, ce n’est souvent qu’au cours du traitement que I'on peut mesurer la complexité de la
problématique sociale. Du fait de I'usage fréquent d’autres substances, le risque somatique reste
élevé.

Recommandations

2 La question d'un éventuel usage concomitant d’autres substances doit étre abordée
systématiquement et contrdlée au cours du traitement. En général, les patients transmettent des
informations fiables lorsque cette consommation paralléle ne risque pas d'étre sanctionnée.
[BPC].

> Les examens d’urine systématiques n’apportent que peu d’informations supplémentaires et ne
sont donc pas recommandés [C].

> Les examens de laboratoire supplémentaires ne sont indiqués qu’en présence de problemes de
santé particuliers (par ex., dépistage et suivi de I’'hépatite C) ou en cas de comportement a risque
[C]. ECG (cf. ch. 4.6.2).

2 Une évaluation réguliere des problématiques psychiques, sexuelles et sociales, ainsi que des
objectifs communément définis est recommandée [BPC].

4.4. Introduction et dosage des agonistes

Un des prérequis du médicament utilisé pour le TAO est de maintenir une fréquence des prises aussi
faible que possible pour, d’'une part, pour faciliter la vie du patient, et, de I'autre, pour permettre une
remise sous contréle, sans pour autant entraver le processus de réhabilitation.

Le taux plasmatique 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, c.-a-d. libérés et résorbés lentement (MDLP) ou a des dosages trés
élevés (diacétylmorphine lors de prise biquotidienne).

Il faut garder en permanence a I'esprit que le dosage d’agonistes opioides purs requis dans le cadre
d’un TAO peut étre létal pour un individu non tolérant aux opioides.

La tolérance (en particulier concernant 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, I'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 tres au sérieux. Le
dosage doit étre immédiatement réduit.
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L'introduction et le dosage de stabilisation de la méthadone, de la morphine et de la buprénorphine,
agonistes opioides couramment disponibles, sont détaillés ci-apres. Comme la diacétylmorphine
n'est utilisée que dans quelques établissements spécialisés, le protocole n'est pas décrit ici.

4.4.1. Introduction de la méthadone
Notions fondamentales

Pour l'introduction d'un traitement a la méthadone, les lignes de conduites sont « start slow — go
slow » (débuter avec un faible dosage — augmenter lentement). En effet, il n’est pas possible
d’estimer ou de mesurer la tolérance individuelle de maniere fiable ; la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique individuelles sont en général inconnues ; la méthadone s’accumule en raison
de ses particularités pharmacologiques (phase de stabilisation généralement atteinte apres cinqg a six
jours).

Une augmentation trop rapide du dosage présente un risque d’intoxication dont l'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 systéme 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 jour du traitement (cedéme pulmonaire non cardiogénique et
dépression respiratoire). Le dosage de départ doit par conséquent étre défini avec prudence et
augmenté trés progressivement. Le dosage létal ou de sécurité ne peut pas étre défini, car il dépend
également de facteurs génétiques [3].

Les experts internationaux de I'OMS indiquent différents dosages pour la premiéere absorption qui,
selon la pratique en Suisse, sont trés bas : en général 20 mg au maximum, 30 mg en cas de tolérance
élevée et 10-15 mg en cas de tolérance incertaine (Guidelines for the Psychosocially Assisted
Pharmacological Treatment of Opioid Dependence) [4] ; un maximum de 30 mg en cas de
dépendance aux opioides avec un usage concomitant minimal et 20 mg en cas de polyconsommation
ou de comorbidités médicales sévéres (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 premiere absorption :
1. fréquence de I'usage des substances illicites ;

2. degré de dépendance;

3. symptdmes subjectifs et signes objectifs de sevrage ;

4. évaluation clinique.

Aprés une premiére absorption sans signes d’intoxication (sédation), la méthadone peut étre
augmentée progressivement. Avec une démarche aussi prudente il ne faut pas s’attendre a ce que
les patients s’abstiennent immédiatement de consommer de I’'héroine illicite, car pour des raisons de
sécurité, ils sont en situation de sous-dosage au début de leur traitement et, en particulier, jusqu’a ce
gu’ils atteignent une certaine stabilisation. Par la suite, la persistance de I'usage concomitant
d’héroine illicite est une indication pour définir cliniquement le dosage adéquat du traitement.
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Le but est que les patients mettent fin a leur consommation illicite, ce qui est possible avec un
dosage de substitution adéquat.

Recommandations

2 Le traitement par méthadone débute en regle 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].

2 En cas de preuves fiables d’une tolérance moyenne a élevée aux opioides, le dosage de la
premiere absorption peut étre l[égerement 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
[BPC].

2 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 I'usage concomitant d’opioides illicites [BPC].

S 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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4.4.2. Introduction de la MDLP

Le méme principe s’applique que pour la méthadone : « start low - go slow ». La dose tolérée, y
compris en cas d'absence de tolérance, est de 200 mg. Une deuxiéme dose de 200 mg peut étre
administrée environ six heures plus tard. En fonction de la tolérance, les doses peuvent étre
augmentées a 320-520 mg le deuxiéme jour, et, des le troisieme jour, par palier de 120 mg.

Recommandations
> Le traitement par MDLP débute par une dose de 200 mg, qui présente également une marge de
sécurité pour les personnes peu tolérantes aux opioides [B].

2 En cas de preuves fiables d’une tolérance moyenne a élevée aux opioides, le dosage de la
premiere absorption peut étre [égerement supérieur. Les patients peuvent de nouveau étre
examinés six heures plus tard, soit au moment du pic plasmatique. En présence de signes
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cliniques de sevrage évidents, une dose supplémentaire de MDLP, jusqu’a 200 mg, peut étre
administrée [BPC].

2 L'augmentation quotidienne est limitée a 120 mg. Elle est définie sur la base de signes objectifs et
de sensations subjectives de manque, et de I'usage concomitant d’opioides illicites [BPC].

4.4.3. Introduction de la buprénorphine
Notions fondamentales

Méme lors d’absorption sublinguale d’un dosage élevé 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’une dose « de charge » le premier jour suivi d’'une diminution des
le deuxiéme jour pour atteindre le dosage d’équilibre semble possible et slire, conformément a
I’expérience de différents établissements.

Des signes de manque peuvent apparaitre lors de I'introduction de la buprénorphine. Ils sont légers
si le temps d’abstinence depuis la derniere prise d’opioides est suffisamment long.

La « méthode bernoise » d’introduction constitue une alternative. Cette méthode, développée a
Berne, est aujourd’hui utilisée avec succés dans divers établissements suisses, allemands et
canadiens. Elle consiste a empécher I'apparition de symptomes de sevrage en cas de consommation
concomitante d’agonistes opioides purs (héroine illicite, méthadone). Le dosage de buprénorphine,
initialement faible (0,2 mg) est augmenté trés progressivement. L'agoniste pur est lentement
supplanté par les agonistes partiels qui possédent une plus grande affinité avec le récepteur [3].

Le dosage de buprénorphine est augmenté graduellement jusqu’a atteindre la dose d’entretien ; la
prise d'agoniste peut alors étre interrompue abruptement sans provoquer de symptomes de sevrage.

Recommandations

2 Lors de I'introduction de la buprénorphine, le dosage généreux du premier jour est absorbé de
maniere fractionnée (premiere prise 2 mg, puis jusqu’a trois a quatre fois 8 mg, soit 34 mg le
premier jour) [BPC].

> Les éventuels signes de sevrage peuvent étre traités avec un agoniste des récepteurs alpha2-
adrénergiques (clonidine) [C].

> Dés le deuxieme jour de traitement, le dosage ne dépasse en général pas 16 mg, méme s’il était
significativement supérieur le premier jour [BPC].

2 Avec cette méthode, 'administration de buprénorphine doit survenir au minimum douze heures
apres la derniere prise d’héroine ou en présence des premiers signes de sevrage [B].

2 La « méthode bernoise » constitue une alternative. Les doses de buprénorphine sont augmentées
lentement en paralléle de la prise d'agonistes (licites ou illicites). Confort pour le patient : aucun
symptome de sevrage [BPC].
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4.4.4, Dosage d’équilibre — phase de stabilisation
Notions fondamentales

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

A partir d'un dosage de 8 mg, la buprénorphine présente des taux de rétention similaires a ceux de la
méthadone, a partir de 16 mg, la réduction de la consommation concomitante d’opioides est
comparable a I'effet constaté avec la méthadone [2].

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. La valeur de référence pour le niveau trough optimal est : (R)-méthadone 250 ng/ml et (R,S)-
méthadone 500 ng/ml [3]. La mesure du taux plasmatique n’a de sens que pour les dosages élevés.

On ne dispose d'aucune donnée relative au taux plasmatique de la MDLP.

La mesure du taux plasmatique de buprénorphine est inutile, car a I'inverse de ce qui se produit dans
le systéeme nerveux central, I'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 générales

2> Les parametres suivants sont a prendre en compte pour définir le dosage d’équilibre adéquat :
2 Le bien-étre/confort du patient

< Signes objectifs de manque : éternuements, écoulement nasal, larmoiement, dilatation des
pupilles, augmentation de I'activité péristaltique (diarrhées), éventuellement sueurs (attention :
peut également étre un signe d’effet indésirable)

> Signes subjectifs : sensation d’étre en manque, troubles du sommeil (réveil matinal), usage
concomitant d’héroine illicite (les examens d’urine peuvent étre indiqués)

> La sédation peut indiquer un surdosage

> Le but d’'un dosage optimal est d’assurer le bien-étre du patient, sans usage concomitant
d’opioides [B].
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Meéthadone
> D’aprés 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].

2 En raison du métabolisme individuel et des interactions médicamenteuses, un dosage nettement
supérieur peut étre nécessaire [B].

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

2 Une méthadonémie est conseillée lorsque les patients présentent des signes de manque méme
sous haut dosage de méthadone (> 120 mg/j). Le dosage est alors adapté en conséquence [BPC].

2 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].

MDLP

> D’aprés la littérature, le dosage quotidien minimal de MDLP est de 400 mg/j ou 800 mg/j au
moins. Dans tous les cas, il doit étre cliniquement défini [A].

2 Lorsqu’un dosage élevé de MDLP 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) [BCP].

2 A partir d'un dosage de 8 mg/j, le taux de rétention est similaire a celui de la méthadone [B].

2 A partir d'un dosage de 16 mg/j, la diminution de consommation d’héroine illicite est similaire a
celle constatée avec la méthadone [B].
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4.5. Modalité de remise des médicaments a I’emporter

Notions fondamentales

Au début du TAO, I'administration quotidienne et controlée de I'agoniste opioide facilite I'ajustement
du dosage et permet d’établir le contact. Il est sans autre possible de remettre les médicaments pour
le week-end dés le début du traitement.

Par la suite, utilisés comme un renforcement positif du comportement, les traitements a I’'emporter
améliorent les résultats (diminution de I'usage concomitant de substances psychotropes,
amélioration de la rétention) ; ils sont en partie nécessaires pour ne pas freiner les efforts de (ré)-
intégration [1].
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Conformément a 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 maniéere responsable. Des emballages sécurisés peuvent permettre
d'éviter une partie au moins des déces imputés a des intoxications mortelles chez les enfants [4].
L'usage de substances psychoactives (simultané ou concomitant) peut entraver la capacité de gérer
le médicament de substitution et de répartir les prises.

Recommandations

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

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

2 Les flacons de méthadone remis aux patients doivent étre munis d’un dispositif de sécurité pour
les enfants et étiquetés [BPC].
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4.5.1. Formes galéniques
Notions fondamentales

L'administration orale et sublinguale des médicaments agonistes opioides est moins néfaste que
I'usage intraveineux des substances illicites.

La buprénorphine destinée au TAO est disponible seulement sous forme de comprimés sublinguaux
(une solution injectable et des patchs sont utilisés pour le traitement de la douleur).

En revanche, la méthadone existe sous plusieurs formes (solutions a boire, gélules, comprimés,
suppositoires, solutions injectables). Les quantités de méthadone que les patients requiérent pour
leur TAO 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. Il n’existe
aucune preuve que les comprimés dissous soient plus injectés que les solutions a boire.

En raison de la taille des particules du silicate de magnésium (talc) et de 'amidon (de mais) utilisés
comme excipients dans les comprimés, I'injection conduit a la formation de granulomes dans les
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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 le TAO, car elle
existe en plusieurs dosages et 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 plus élevés.

La MDLP est disponible sous forme de gélules. Celles-ci peuvent étre ouvertes sans en modifier
I'effet. On trouve sur Internet des méthodes compliquées permettant d'extraire la morphine des
granules. L'effet retard est ainsi annulé et la morphine peut étre injectée.

Recommandations

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

2 Hormis le co(it supérieur de la forme solide de la méthadone, rien ne s’oppose a sa remise sous
cette forme [BPC].

2 Siles agonistes opioides prescrits pour une administration orale sont systématiquement injectés,
il faut envisager de passer a un programme d’injection [BPC].

4.5.2. Remise du traitement pour les voyages
Notions fondamentales

La remise des agonistes opioides (définis [également comme « substances soumises a un controle
international ») pour des voyages (ou absences liées a d’autres raisons) est possible et légalement
autorisée, pour la durée maximale d’un mois. Le cas échéant (voyages a |'étranger), il faut garder a
I'esprit que des réglements d’importation et d’exportation pour les stupéfiants s’appliquent. Les
solutions de méthadone fortement diluées sont difficiles a transporter en raison de leur volume.

Exportation a I'étranger

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

Importation dans le pays étranger

Méme si la méthadone et la buprénorphine figurent sur la liste des médicaments essentiels de
I’'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 tres
strictes dans plusieurs pays.
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Les voyageurs se rendant dans un Etat lié par un des accords d’association a Schengen peuvent
obtenir de la part de leur médecin traitant un certificat attestant du traitement prescrit,
conformément a I'annexe 1 OCStup. Il n’est pas nécessaire d’avoir d’autres autorisations.

La situation est relativement confuse et aucune regle ne s’applique de maniére uniforme dans les
Etats non liés par un des accords d’association & 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 engendrer 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
I'ambassade du pays de destination.

Importation en Suisse

L'importation d’agonistes opioides 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 nécessaires.

Recommandations

> Lorsque le patient est instable ou a de la peine a respecter le contrat de 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 [BPC].

> 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 reglements du pays de
destination autorisent I'importation des médicaments dans les quantités prévues. Toutefois, il
incombe aux patients d’obtenir I'autorisation nécessaire [BPC].

2 Les voyageurs se rendant dans un Etat lié par un des accords d’association a Schengen peuvent
obtenir de la part de leur médecin traitant un certificat conformément a I’'annexe 2 OCStup [BPC].

2 Ladurée limite de 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 les suppositoires [BPC].
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4.5.3. Institutions autorisées a remettre 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 TAO (cf. ch. 2.4 Cadre légal
des TAO) ou par délégation (une personne de référence lors d’un placement familial par exemple).
Les patients doivent étre capables de respecter les conventions minimales et les réglements des
structures de soins respectives.

Recommandations

2 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.

2 Lors de la remise en pharmacie, des accords précis entre les partenaires sont nécessaires
(médecin, pharmacien, patient). Les modalités convenues avec le pharmacien sont a remettre par
écrit au patient. Toute modification (dosage, modalité de remise, problemes somatiques,
psychiques ou sociaux, etc.) doit étre communiquée au pharmacien sans délai [BPC].

2 Il est recommandé de s’assurer que la pharmacie garantira la confidentialité nécessaire a la
remise du traitement (absorption protégée du regard d’autres clients) [BPC].

2 Un échange régulier entre le médecin et le pharmacien est souhaitable tout au long du TAO [BPC].

4.6. Traitement des effets indésirables

Les effets indésirables, en partie liés au médicament employé, peuvent survenir des le début du
traitement ou a plus long terme. Une attention particuliére doit étre portée aux modifications
hormonales sur le long terme. Elles apparaissent lentement, sont souvent taboues et doivent donc
étre spécifiguement recherchées.

4.6.1. Intoxication
Notions fondamentales

L'augmentation tres prudente de la méthadone et de la MDLP 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 surviennent principalement en I'absence de TAO ; elles
sont liées a la perte de tolérance [2]. En cas d’intoxication sévere liée aux opioides, I'cedeme
pulmonaire est courant. L'effet dépresseur des opioides sur la respiration compromet
I’hyperventilation compensatoire.

La naloxone intramusculaire, intranasale 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 symptomes 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 I'alcool durant
cette période de sevrage transitoire. Lors d’intoxication par la buprénorphine, la naloxone est inutile
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aux doses usuelles, car son affinité pour les récepteurs est inférieure a celle de la buprénorphine.
Pour une inhibition compétitive, des doses tres élevées de naloxone sont nécessaires.

L'administration intranasale de naloxone, par le patient lui-méme ou par des tiers, peut sauver la vie
des patients présentant un risque répété de surdosage d’opioides [3,4].

Recommandations

2 Il est primordial d’assurer les fonctions vitales en cas d’intoxication aigug, en I'occurrence
I’oxygénation [A].

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

2 En cas d’intoxication insidieuse et progressive sur plusieurs jours, il faut rapidement diminuer le
dosage de I’agoniste opioide (de moitié par exemple) [C].
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4.6.2. Prolongation de l'intervalle QTc et troubles du rythme cardiaque
Notions fondamentales

La méthadone, seule ou plus souvent en combinaison avec d’autres facteurs de risque, peut
prolonger I'intervalle QTc et provoquer des troubles rythmiques qui engagent le pronostic vital, du
type Torsade de Pointes (TdP) [1-10]. La prudence est particulierement indiquée lorsque les patients
présentent les risques de troubles du rythme cardiaque suivants : absorption de substances
cardiotoxiques, maladies cardiovasculaires, troubles électrolytiques, comédications prolongeant
I'intervalle QTc [11,12]. De plus, I'infection chronique par le virus de I'hépatite C, fréquente chez les
patients sous TAO, semble également avoir un impact sur l'intervalle QTc [13].

La prolongation de I'intervalle QTc n’a pas été observée avec la diacétylmorphine, la buprénorphine
et la morphine administrées aux doses thérapeutiques. L’énantiomére S de la méthadone est
responsable de la prolongation de I'intervalle QTc. La prescription de Ilévométhadone (énantiomere R
pur), diacétylmorphine, buprénorphine ou MDLP permet d’éviter cet effet indésirable [14].

Il n’est cependant pas toujours possible de changer de traitement et la question de poursuivre ou au
contraire de suspendre le traitement avec de la 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 [6,15].

52



Recommandations

2 Avant de débuter un traitement par 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 l'intervalle QTc [BPC].

2 Un ECG est indiqué lors de [BPC] :
- prise de substances prolongeant I'intervalle QTc, indépendamment du dosage de méthadone ;
- méthadone supérieure a 120 mg/j et anamneése positive d’arythmie ou de ses symptomes ;

- méthadone supérieure a 120 mg/j et présence de facteurs de risques additionnels (voir
tableau) ;

- 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 ;

- apparition de symptomes faisant penser a un trouble du rythme cardiaque ;

- avant I'introduction de médicaments prolongeant l'intervalle QTc, indépendamment du dosage
de la méthadone. En cours de traitement, un ECG de contrdle permet de mesurer les
modifications par rapport a 'ECG de départ.

> Les listes de médicaments prolongeant I'intervalle QTc sont a consulter régulierement, car elles
sont complétées et actualisées en permanence [BPC].

2 Un suivi rapproché et éventuellement I'avis d’un cardiologue sont indiqués en cas de diagnostic,
nouveau ou connu, de maladies cardiaques avec risque 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
I'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, I’héroine ou la [évométhadone sont des alternatives a la
méthadone [B].

< Si une prescription alternative est impossible, il faut évaluer si la thérapie avec la méthadone doit
étre suspendue ou non. Les risques de mortalité et de morbidité liés a I'absence de TAO peuvent
excéder le risque relativement faible que la méthadone présente sur le plan cardiaque [BPC].

2 Une évaluation annuelle des facteurs de risque concernant la prolongation de l'intervalle QTc est
recommandée [BPC].
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Facteurs de risque liés a la prolongation de I'intervalle QTc

Anamnese familiale

- déces soudain d’origine cardiaque avant I’dge de 50 ans

- Anamnése personnelle et examens médicaux

- Substances psychoactives : cocaine, amphétamines, méthylphénidate, usage abusif d’alcool
- Médicaments prolongeant I'intervalle QTc ou inhibant le CYP 450

- Diurétiques ou autres médicaments pouvant induire une hypokaliémie

- Syndrome du QTc long congénital

- Maladies cardiaques connues (cardiopathie coronarienne, insuffisance cardiaque,
endocardite)

- Troubles alimentaires (boulimie, anorexie)
- Insuffisance hépatique

- Infection par le VIH et/ou le VHC

- Hypokaliémie, hypomagnésémie

- Syncope inexpliquée

- Douleurs thoraciques liées a I'effort

- Dyspnée d’effort

- Orthopnée

- Palpitations
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4.6.3. 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 I'utilisation d’opioides dans le traitement de la douleur
montrent qu’un traitement complémentaire d’antagonistes périphériques des ROM (par ex.,
Naloxegol) administré par voie orale permettait de régulariser le transit intestinal, sans pour autant
réduire I'effet analgésique [1,2]. Ces données ne peuvent cependant pas étre transposées sans autre
au TAO.

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 [BPC].

2 Un laxatif léger ou la combinaison d'un laxatif de contact avec un laxatif osmotique (parmi les
sucres-alcools, de préférence le polyéthylene glycol) doit cependant étre prescrit en permanence
chez beaucoup de patients [BPC].

2 En cas d’insuffisance hépatique sévere, le lactulose est le médicament de choix [C].
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4.6.4. Nausées et vomissements
Notions fondamentales

Les nausées et les vomissements sont dus a différentes causes et sont parfois difficiles a clarifier dans
le TAO.
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Ces symptdmes peuvent apparaitre par périodes et s’atténuer a nouveau sans mesure particuliére.
Les opioides accentuent la nausée, car ils diminuent la motilité gastro-intestinale mais provoquent
aussi des nausées dues a la constipation. Plusieurs substances (alcool, tabac, café) aggravent les
symptoémes.

Il est difficile d’estimer la quantité régurgitée d'agoniste opioide lorsque les vomissements
surviennent aprées son administration orale. La méthadone sous forme de solution provoque
nettement plus de nausées que les agonistes administrés sous forme de comprimés/gélules.
De par son administration sublinguale, la buprénorphine ne présente pas ce probléme.

Recommandations

> La premiére mesure consiste a tenter de diminuer la consommation d’alcool, de tabac et de café
et de remédier a la constipation [BPC].

> La méclozine (p. ex. Itinerol® B6), le métoclopramide (Paspertin®) ou un inhibiteur de la pompe a
protons peuvent éventuellement atténuer les symptomes [BPC].

2 Un changement pour un autre agoniste opioide ou une autre forme de méthadone (en cas de
prise de solution buvable) peut étre envisagé [BPC].

2 Lors de vomissements dans les 15 minutes qui suivent I’administration, 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 [BPC].
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4.6.5. Hypersudation

Notions fondamentales

Des patients sous opioides, notamment sous méthadone (jusqu’a 45 %) [1,2], se plaignent souvent
d'hypersudation, ce qui est particulierement génant dans les périodes chaudes de I'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 [3]. Les opioides stimulent
en outre la dégranulation des mastocytes qui peut provoquer une hypersudation. En dépit de la
fréquence élevée de I’hypersudation, seules deux études de cas anciennes abordent la question de
son traitement. Dans la premiére, I'anticholinergique bipéridene [3] et dans la seconde,
I’antihistaminique desloratadine (répercussion insignifiante sur I'intervalle QTc) se sont montrés
utiles [4].

L’oxybutynine est cité comme une alternative pharmacologique efficace [5,6].
D’autres substances, en particulier I’alcool et le café, peuvent augmenter la transpiration.

La transpiration est nettement moins abondante sous d'autres agonistes opioides que la méthadone,
par exemple la morphine [7].
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Recommandations

> Dans un premier temps, réduire la consommation des substances qui favorisent la transpiration
[BPC].

2 Si cette mesure est insuffisante, il est possible de tenter un traitement médicamenteux avec :
a) bipéridéne (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) desloratadine (Aerius®) 5 mg/j [C].

2 En cas de réponse insatisfaisante ou de contre-indication pour les mesures décrites, il est possible
de changer I'agoniste opioide [BPC].
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4.6.6. Axe gonadohypophysaire
Notions fondamentales

Les opioides exercent une action centrale sur I’hypothalamus et limitent la libération de
gonadolibérine (gonadotrophine-releasing hormone, Gn-RH), ce qui diminue la synthese 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 prolactine qui diminue encore la
production de Gn-RH.

L’ensemble de ce processus est régulé par des rétrocontréles positifs et négatifs finement réglés,
mais d’autres hormones, des médicaments ou des substances psychotropes l'influencent également,
directement ou indirectement.

La baisse des hormones sexuelles peut provoquer 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 chez les hommes.

Ces troubles sont cependant souvent présents avant le TAO, car la fonction hypophysaire est déja

perturbée lors de 'usage illicite des opioides.
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4.6.6.1. 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 psychotropes y compris tabac
et alcool, maladies somatiques, douleur, dépression, surpoids, médicaments psychotropes, etc.).

Les troubles de I'érection sont fréquents chez les consommateurs d’opioides illicites (> 50 %).

En outre, durant le TAO (méthadone, buprénorphine, morphine, diacétylmorphine),
I’hypogonadisme, la baisse de testostérone, de LH et d’cestradiol peuvent survenir [1].

Une substitution de testostérone (gel, patch) a été prescrite chez les hommes, mais la démarche n’a
pas été suffisamment étudiée. Les hésitations sont liées aux effets secondaires potentiels
(accentuation de I’hypogonadisme et cancer des testicules).

Une nouvelle étude portant sur les femmes montre que plus de la moitié des sujets sous TAO depuis
au moins trois mois souffrent de troubles de la fonction sexuelle indépendamment de I'agoniste
opioide utilisé (buprénorphine et méthadone). Il n'existe pas d'autres études portant sur les options
envisageables de traitement hormonal (testostérone ? cestrogénes ?).

Recommandations

<> Il est conseillé d’effectuer une anamnése sexuelle avant le début du TAO et durant le suivi [BPC].

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

> Le traitement a base de testostérone chez les hommes (et les femmes ?) est réservé [C].
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4.6.6.2. 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, par conséquent, des fractures [1].
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Parmi les facteurs de risque, on peut citer : le manque d’cestrogenes, '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, abus d’alcool, manque d'activité physique.

Des études portant sur un petit nombre de sujets montrent que la baisse de la densité osseuse
survient surtout chez les hommes sous TAO, et moins fréquemment chez les femmes avant la
ménopause [2,3,4]. Ces sujets présentaient cependant encore d’autres facteurs de risque.

La probabilité de fracture sur 10 ans peut étre évaluée a 'aide de I'outil de I'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 uniquement aux patients dgés de 45 ans et plus (www.svgo.ch).

Aucune des recommandations de I’Association suisse contre I'ostéoporose ne s’applique pour
I'instant aux patients suivant un traitement opioide a long terme (pour cause de douleur ou de
dépendance).

Recommandations

< Les patients qui suivent un TAO 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 [BPC].

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

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

2 Le traitement consiste a prévenir les chutes et a compenser les carences éventuelles en vitamine
D, en calcium et en hormones (cestrogene, 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 sous TAO font défaut [BPC].
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4.6.6.3. Anhédonie

Notions fondamentales

Les perturbations de |’axe gonadohypophysaire dues a I’action des opioides affectent I'ensemble des
hormones hypothalamo hypophysaires, avec pour conséquence une anhédonie et une perte de
dynamisme. L'anhédonie (tristesse et apathie) 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]. Entre-temps, I’'anhédonie a fait
I'objet d’importantes recherches et s’avére clairement associée au syndrome de dépendance. Elle est
aggravée par la présence d'une dépression comorbide [2].

Recommandations

2 Il est recommandé de suivre les recommandations relatives 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 [BPC].
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4.6.6.3.1. Prolactine

Notions fondamentales

Les opioides accroissent la production de prolactine et réduisent la fonction hypothalamique [1]. Une
hyperprolactinémie (physiologique lors de la grossesse et de I'allaitement) peut aussi résulter de la
prise d’cestrogenes, de neuroleptiques et de certains antiémétiques (en diminuant I'action et Ia
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
I’'homme. 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].

Recommandations

2 En cas de suspicion d’hyperprolactinémie, il faut si possible identifier et traiter la cause [BPC].
2 L'examen de choix est la mesure du taux sanguin de prolactine [BPC].

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

> Dans le cas d’'une gynécomastie chez les hommes sous TAO, plusieurs diagnostics différentiels
sont envisageables [BPC].
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4.7. Usage concomitant d’opioides et d'autres substances

Notions fondamentales

L'usage problématique et concomitant de diverses substances est fréquent ; parmi les diverses
formes de prise, I'usage par intraveineuse ou par inhalation (fumée) présentent des risques
particuliers. Il s’agit principalement des opioides illicites ou non prescrits, du tabac, de I’alcool, de la
cocaine, du cannabis et des benzodiazépines (BZD) ; I'usage des drogues festives ou de synthese et
des médicaments en usage non médical comme la phénéthylamine, le méthylphénidate et la
kétamine, d’opioides, de cannabinoides et de cathinone de synthése ainsi que de GHB est plus rare
[1-4]. l'usage non médical de neuroleptiques, d'antidépresseurs, de relaxants musculaires, entre
autres, a été observé chez quelques patients. Les cas d’intoxication aigué et de décés résultent en
général d'une intoxication mixte d’alcool, d’opioides et de BZD [4-6].

L'usage problématique ou la dépendance a d’autres substances ne constituent pas une contre-
indication au TAO (début ou poursuite du traitement), mais I'alcool, la cocaine et les BZD sont des
facteurs prédicitifs négatifs [7-9]. Il est recommandé de procéder a un dépistage initial d'autres
troubles addictifs afin de les intégrer au traitement aprés évaluation individuelle du rapport
risque/bénéfice. Une discussion franche et non moralisatrice permet de clarifier la communication et
de préserver le pacte thérapeutique. S'il existe un rapport de confiance entre le médecin et le
patient, la fiabilité des informations rapportées par les patients est en général suffisante, pour autant
que la méthode timeline-follow back soit validée [10]. L'usage concomitant d’opioides et/ou de
cocaine, notamment, peut s’"accompagner d'autres troubles psychiques [11-13] et diminuer aprés
I"augmentation du médicament utilisé en TAO [14].

Les options thérapeutiques restent les mémes que pour les troubles addictifs d'une seule substance.
Les interventions psychosociales et leur combinaison sont indépendantes de la substance utilisée ; du
fait des difficultés méthodologiques, les données fiables sur I'efficacité générale et comparée de
I'intervention bréve, de I'approche motivationnelle, de la thérapie cognitivo-comportementale, du
contingency management, et du community reinforcement font encore défaut [6, 15-17]. Il faut
veiller aux possibles interactions des médicaments de substitution (replacement), anti-craving, de
prévention de la rechute et de sevrage avec les agonistes opioides utilisés et les autres médicaments.
La stimulation magnétique transcranienne [18], le neurofeedback [19] et I'acupuncture [20] peuvent
aussi étre envisagés.

Un traitement efficace consiste a combiner de maniéere originale les interventions psychosociales,

pharmacologiques et év. complémentaires en fonction de la sévérité de I'intensité du traitement en
tenant compte du profil bio-psycho-social [11].
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Recommandations

2 Compte tenu de la marge de sécurité pharmacologique, I'usage concomitant d’autres substances
psychotropes ne constitue pas une contre-indication a l'introduction ou a la poursuite d'un TAO
[BPC].

< La question de I'usage concomitant d'autres substances doit étre abordée avant et au cours du
TAO. Une tentative d’automédication peut indiquer I'existence d'autres troubles psychiques qui
devraient étre traités de maniere adéquate [BPC].

> Le patient doit étre clairement informé des risques et des aspects médicaux liés a sa
consommation (y c. de tabac et d'alcool) ainsi que des options thérapeutiques [BPC].

2 En cas d'usage concomitant d’opioides et de cocaine, notamment, il convient de vérifier si le
dosage du médicament du TAO est suffisamment élevé [A].

< Compte tenu des interactions médicamenteuses, les options thérapeutiques sont les mémes que
pour le traitement d'une seule substance. Les objectifs du traitement sont fixés en accord avec le
patient (shared decision making) [BPC].

2 Bien que la prise simultanée de substances sédatives (opioides, alcool, benzodiazépines)
augmente les effets de dépression respiratoire, la littérature ne permet de dégager aucune
recommandation sur la réduction des agonistes opioides (par ex., dosage dépendant du taux
d’alcool) [C].

2 Il est recommandé de procéder a des contréles cliniques des fonctions cardiaque et hépatique en
cas de consommation réguliere de stimulants et d'alcool [BCP].

2 Auvu de la prévalence élevée des multiples facteurs de risques pour la BPCO, il est recommandé
d'effectuer une spirométrie diagnostique chez tous les patients de plus de 40 ans débutant un
TAO [C].
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4.7.1. Opioides

Le TAO en dosage suffisant réduit efficacement I'usage des opioides illicites, bien que le taux de
patients atteignant I'abstinence soit modeste [1]. La diacétylmorphine (héroine) est plus efficace que
la méthadone [2], qui I'est plus que les approches non pharmacologiques [3]. Un dosage élevé de
méthadone agit aussi plus efficacement que des dosages plus faibles [4], méme si le dosage
individuel, trés variable, est déterminant dans la pratique. La méthadone et la buprénorphine
présentent une efficacité comparable lorsque le dosage est approprié [5]. La MDLP a une efficacité
comparable a celle de la méthadone sur la réduction de la consommation d’opioides, mais présente
un meilleur effet anti-craving et moins d'effets cardiaques indésirables [6].
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4,7.2. Alcool

La consommation problématique d'alcool ou la dépendance (AUD Alcohol Use Disorder) sont tres
répandues et liées a des taux élevés de morbidité et de mortalité. En raison notamment des
interactions avec les opioides et de I’'hépatotoxicité, I’AUD a une grande importance dans le TAO [1-
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3]. Au cours des quinze derniéres années, la consommation d'alcool des patients sous TAO en Suisse
a augmenté, et le traitement semble n'avoir aucun effet direct sur cette consommation [3,4].

Le sevrage de I'alcool est potentiellement létal et doit étre effectué avec prudence, le risque étant a
évaler sur une échelle standardisée. Le traitement pharmacologique standard est réalisé avec des
benzodiazépines [5].

Le disulfirame, I'acamprosate, la naltrexone et le nalméfene sont autorisés pour le traitement
pharmacologique de I’AUD, mais les deux derniers sont contre-indiqués chez les patients sous TAO.
Le traitement par disulfirame de personnes dépendantes a I'alcool est controversé, la littérature
n'apporte qu’une preuve limitée de son efficacité dans un cadre non contrélé. Il semble que le
disulfirame réduise I'usage concomitant de cocaine. Au vu de son profil de sécurité, de 'adhérence
et, avant tout, de I'approche aversive du traitement lui-méme, I'utilisation du disulfirame est
controversée [6].

L'acamprosate réduit efficacement le besoin impérieux d'alcool (craving), sa consommation et il
prévient les rechutes [6,7], mais il n'existe aucune étude sur les patients sous TAO.

Le baclofene, autorisé en France uniquement, présente des résultats contrastés, méme s’il semble
avoir une influence sur les comorbidités psychiques [6-9].

Le cannabidol (CBD) est cité dans une revue récente comme un médicament alternatif permettant de
réduire efficacement la consommation d’alcool [10].

Au vu de la fréquence de I'usage concomitant et des multiples interactions [11,12], il semble logique
et nécessaire d’intégrer au TAO les interventions psychosociales et pharmacologiques visant a
réduire la consommation d'alcool, méme si les preuves scientifiques font encore défaut [12].
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4.7.3. Tabac

Plus de 80 % des personnes sous TAO fument [1]. Chez les fumeurs, la dépendance aux opioides est
liée a une prévalence élevée et une forte dépendance a la nicotine [2]. Il existe un effet d’interaction
entre l'action des opioides et de la nicotine [3,4], et une association entre le tabagisme et I'usage de
cocaine ainsi que d’autres substances [5,6]. Malgré une prévalence environ trois fois plus élevée dans
ce groupe que dans la population générale, la dépendance a la nicotine est rarement traitée dans le
cadre d’'un TAO [7,8].

La fumée, I'un des principaux facteurs de risque de plusieurs maladies cardiovasculaires, respiratoires
et de cancers [9], est en outre un facteur prédictif essentiel de la santé physique des patients sous
TAO [10]. En Suisse, plus d’un quart de ces patients souffrent de broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO) [11].

Les programmes d’aide a I'arrét du tabagisme dans le cadre de TAO sont viables et efficaces,
notamment concernant la réduction du tabagisme, mais le taux d’abstinence a long terme reste
faible [12-14].

L'intervention a court terme est efficace [15], mais les approches basées sur I'entretien
motivationnel n'ont pas fait leurs preuves [15,16].

Les cigarettes électroniques sont plus efficaces que les traitements de substitution nicotinique
[17,18]. Le soutien comportemental, en séance ou par téléphone, augmente les chances de succes
[18,19]. Le traitement a la varénicline augmente plus les chances d'abstinence a long terme que le
bupropion ou la substitution nicotinique [20]. Les risques pour la santé sont proportionnels au taux
de goudron [21].
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4,7.4. Cocaine

L'usage de cocaine en TAO est fréquent et présente une association positive avec l'usage
concomitant d’héroine [1].

La consommation réguliere de cocaine peut réduire la concentration plasmatique de la méthadone
[2], alors que l'infection au VIH ou son traitement peut limiter |'effet de la cocaine sur la méthadone
[3]; la cocaine ne modifie pas la concentration plasmatique de la buprénorphine [3].

La consommation concomitante de cocaine et d'alcool a pour effet d’augmenter la concentration
plasmatique de la cocaine et de produire le métabolite psychoactif cocaethylene, dont la demi-vie
est 3 a 5 fois plus longue que celle de la cocaine [4].

L'usage excessif de cocaine peut générer un large spectre d'effets indésirables systémiques,
notamment cardio-vasculaires, [5] et se traduire par des complications neuropsychiatriques [4,6].

Les approches psychosociales constituent le traitement de premiéere intention des troubles
provoqués par la cocaine ; selon la littérature américaine, la combinaison de contingency
management et de community reinforcement est tout aussi efficace que la thérapie cognitive
comportementale (TCC), la récompense inconditionnelle et le modéle des 12 étapes [7]. Il est difficile
de déterminer jusqu’a quel point I'efficacité des programmes étudiés et les différences constatées
dépendent du contexte socioculturel. Les programmes fondés sur I'entretien motivationnel peuvent
également avoir un impact positif [8].

Les traitements pharmacologiques sont généralement inefficaces, méme s’il semble que les
psychostimulants, le bupropion et le topiramate peuvent augmenter la fréquence des phases
d'abstinence et que les antipsychotiques favorisent la rétention [9,10]. Selon une revue récente,
I'administration de N-acétylcystéine (NAC) constitue une option phamacologique [11]. L'étude décrit
également les effets positifs du cannabidiol [12,13].
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4.7.5. Cannabis

Aprés I'alcool et le tabac, le cannabis est la troisieme substance psychoactive la plus utilisée au
monde [1]. Concernant les effets potentiels de la consommation de cannabis, une enquéte menée
aupres de la population américaine montre que la différence entre consommateurs et non
consommateurs a diminué en dix ans [2].

La consommation de cannabis est fréquente chez les patients sous TAO [3,4] et correspond a des
besoins divers, tels que la réponse au stress, |'auto-médication pour traiter des problemes
psychiques, I'atténuation des symptomes de sevrage des opioides ou la recherche d'un état
d'euphorie [5]. Une étude montre que la consommation de cannabis chez les patients sous TAO est
souvent associée au trouble anxieux, mais n’est en général pas liée a un mauvais état de santé [4].
Le systéme cannabinoide interagit étroitement avec le systeme opioide [6]. L’'usage de cannabis
diminue la concentration plasmatique de méthadone [7].

La consommation de cannabis ne présage pas du mauvais déroulement d'un TAO [3, 5, 8, 9]. Au

contraire, son effet positif est rapporté de plus en plus fréquemment et les cannaboident semblent
présenter un potentiel thérapeutique pour le TAO [10-12].
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Les approches thérapeutiques sont en général efficaces pour réduire I'usage de cannabis, mais avec
un taux d'abstinence faible et un effet limité sur le long terme, similaire a celui d’autres substances.
Les thérapies cognitivo-comportementales se montrent plus efficaces que les interventions bréves
[13].

Les traitements pharmacologiques sont encore expérimentaux et n’ont pas démontré leur efficacité,
mais peuvent présenter des effets indésirables [14].
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4.7.6. Drogues de synthése

Il s’agit d’'une gamme de nouvelles substances psychoactives (NSP) en augmentation et en mutation
croissantes, dont certaines peuvent provoquer une forte dépendance [1,2]. Qu'il s’agisse de
substances nouvellement créées ou de composés chimiques connus (y compris des médicaments)
utilisés différemment, ces produits se retrouvent de plus en plus fréquemment sur le marché noir

« traditionnel » [3-8].

L'usage des NSP, pour divers motifs [9], varie fortement selon la région et le contexte social
(« scénes ») [10-12].
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Les NSP forment le cinquieme des cas cités dans les rapports de sortie d’un service résidentiel de
psychiatrie générale pour adultes en Ecosse durant un semestre. Il s’agit de jeunes, en général des
hommes, ayant des antécédants judiciaires et plus souvent sous TAO que non-utilisateurs [13].

L'usage des NSP en TAO a été peu étudié, mais semble plutdt ressortir de raisons pratiques (en
remplacement d'autres substances, facilement accessibles) que d’une préférence
psychopharmacologique. L'usage préalable d'amphétamine et la gravité des symptomes psychiques
ont été identifiés comme facteurs prédictifs. Les personnes s’injectant des opioides s’injectent aussi
les NSP, contrairement aux autres consommateurs [14].

En Suisse, la prévalence est faible par rapport aux substances illicites traditionnelles [15,16] et
I’expérience montre que l'usage régulier ou problématique est rare également chez les patients sous
TAO. Actuellement, ceux-ci auraient plutét tendance a consommer des médicaments psychotropes
sans ordonnance. Il n’est toutefois pas exclu que, dans un futur proche, les NSP jouent un role de
plus en plus important dans la consommation des patients sous TAO. Du fait de leurs propriétés
pharmacologiques, il convient de porter une attention particuliére aux agonistes opioides de
synthése (analogues et dérivés du fentanyl, médicaments u) [17-20] et aux benzodiazépines de
synthése (BZDS) [7].

L'usage prolongé de NSP appartenant au groupe des psychostimulants favorise I’hypertension,
|'artériosclérose, I'ischémie myocardique et d’AVC [21,22].

Pour traiter la consommation excessive ou la dépendance aux NSP, il est recommandé de combiner
contrdle de la consommation (journal) et psychothérapie dans le cadre d’un suivi structuré [23].
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4.7.7. Benzodiazépines BZD (y compris les médicaments Z)

De nombreux patients sous TAO 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 prescription d'agonistes »
(1-3). La prescription se fait en soupesant les risques connus sur le plan cognitif, des troubles de la
mémoire, des accidents, du surdosage et de la dépendance (2,4). L'usage de benzodiazépines non
prescrites est également courant (5). Il révele parfois une automédication (5,6) et peut étre associé a
un dosage inadéquat des agonistes opioides (7).

Un petit nombre de patients développe une dépendance sévere aux benzodiazépines, avec une
absorption anormalement élevée de benzodiazépines et des troubles cognitifs importants. Leur
traitement est particulierement délicat (8). Des études ont montré que I'usage concomitant de
benzodiazépines était associé a un déroulement moins favorable du TAO (2,4,9). Le lien causal n’est
pas completement élucidé, dans la mesure ol ces patients sont souvent plus gravement atteints (bas
niveau social, usage de multiple substances, présence plus importante de comorbidités somatiques
et psychiques sévéres) (2,10).

Le traitement de la dépendance aux benzodiazépines consiste a stabiliser le dosage a un niveau
suffisant, puis a le réduire progressivement, en y associant un soutien psychothérapeutique (11,12).
Il n’existe quasiment pas d’alternatives médicamenteuses (11,13). Le traitement est en général
ambulatoire et va de quelques semaines a quelques mois. Il est particulierement important de traiter
en paralléle et de maniére cohérente les comorbidités psychiatriques. La seule 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 (14).
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Un traitement aux agonistes BZD est suggéré aux patients sous TAO qui ne parviennent pas a réduire
les benzodiazépines sur la durée (8). Cette recommandation repose sur des notions théoriques et

I’expérience clinique conséquente des centres et des médecins installés, mais les études de bonne
qualité font défaut. Une petite étude prospective ouverte semble indiquer que cette approche est
associée a une consommation concomitante de BZD plus faible par rapport a une suppression (15).
Une étude rétrospective a conclu a un taux de rétention plus élevé et une mortalité plus faible par

rapport aux patients ne recevant pas d’agonistes BZD pour autant que ces derniers soient sous TAO
(16). Ces traitements sont soumis a une autorisation cantonale (cf. ch. 2.4).

Il est recommandé d’utiliser des benzodiazépines a diffusion lente et a longue durée d'action, comme
le clonazépam, I'alprazolam a effet retard ou, malgré sa diffusion rapide, le diazépam. En cas
d’insuffisance hépatique, il est recommandé d'utiliser I'oxazépam.

Recommandations

=

Les criteres médicaux courants s’appliquent lors de troubles psychiques, de situations de crise et
de troubles du sommeil des patients sous TAO. La prescription de BZD peut donc étre indiquée

[B].

En cas de consommation préexistante de BZD, il y a lieu d’évaluer si une prescription de BZD est
indiquée et si cette démarche est appropriée [C].

Si la consommationv de BZD correspond a une forme d’automédication pour traiter un état
dépressif ou des 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 contrdlée (en prescrivant éventuellement un antiépileptique protecteur) [C].

Si une abstinence compléte est impossible, un traitement agoniste BZD peut étre indiqué dans
I'idée d’une réduction des dommages [C]. Ce traitement est soumis a autorisation cantonale.

Pour le traitement agoniste, 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 a la remise d'opioides dans le cadre
du TAO [BPC].

L'effet sédatif et dépresseur sur le systeme respiratoire, accru par I'absorption simultanée de
benzodiazépines, d’opioides et d’alcool, doit étre pris en compte [B].
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4.8. Dimensions complémentaires aux médicaments agonistes dans le cadre des
TAO

4.8.1. Aspects somatiques

La médecine interne générale occupe une place importante dans le suivi des patients sous TAO, en
raison des nombreuses comorbidités somatiques chroniques [1] qui limitent de plus en plus
fréquemment I'espérance de vie [1,2,3,4]. Dans l'idéal, les soins somatiques généraux et spécialisés,
comme par exemple les traitements pour I'infection par le VIH ou le VHC, sont dispensés au méme
endroit que le TAO, ou en étroite coordination.
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4.8.1.1. Vaccinations

Notions fondamentales

Les personnes présentant une consommation problématique représentent le groupe le plus exposé
aux risques de transmission d’infections virales par voie sanguine [1]. Les hépatites augmentent
significativement la mortalité des patients sous TAO [2,3]. 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
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vaccination. Comme ces patients présentent également un risque élevé d’infection par le VHA, il est
recommandé d’employer le vaccin combiné contre I’hépatite A et B en I'absence d'anticorps. 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 [4]. Le Plan de
vaccination suisse recommande dans ce cas d’utiliser une dose unique avec PVR-13. Comme ce
vaccin n'est pas remboursé chez I'adulte, il faut au préalable obtenir I'accord des caisses-maladies
[5].

Recommandations

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

2 Une dose unique de vaccin pneumococcique est recommandée pour les patients atteints des
maladies suivantes : maladies pulmonaires, cardiaques et hépatites chroniques, insuffisance
rénale chronique, VIH et asplénie [C].

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

Notions fondamentales

Les infections par le VIH et le VHC sont courantes chez les personnes avec une dépendance aux
opioides. Les patients sous TAO devraient donc se faire dépister chaque année contre le VIH (test
combiné) et I'hépatite C (anticorps du VHC, si résultat positif, ARN du VHC). Apres la guérison,
spontanée ou médicamenteuse, de I'hépatite C, il est recommandé de procéder au dépistage annuel
d’une éventuelle réinfection en déterminant I’ARN du VHC. L'indication pour le traitement antiviral
est la méme qu’en I'absence de dépendance. Les aspects pratiques visant a améliorer I'adhérence au
traitement, telle que la prise unique quotidienne des médicaments, éventuellement sous controle
(directly observed therapy, DOT), doivent étre pris en compte. Il est préconisé de suivre des
programmes de soins intégrés et interdisciplinaires [1].

Le taux de succes du traitement est équivalent chez les personnes dépendantes et non dépendantes
[2,3]. La consommation d’alcool et de substances par voie intraveineuse ne constitue pas une contre-
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indication au traitement antiviral [4-6]. L'indication doit étre posée individuellement en fonction de
I'adhérence, des risques éventuels d’interaction et des possibilités en matiere de soutien.

Recommandations

> Les patients sous TAO devraient se faire dépister chaque année contre le VIH (test combiné) et
I’hépatite C (anticorps du VHC, si résultat positif, ARN du VHC). Aprés la guérison, spontanée ou
médicamenteuse, de |’hépatite C, il est recommandé de procéder au dépistage annuel d’'une
éventuelle réinfection en déterminant I’ARN du VHC.

< Lindication, 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].

2 Autant que possible, le traitement antiviral doit étre intégré au TAO et conduit dans un cadre
interdisciplinaire [C].

4.8.1.2.1. Particularités du traitement du VIH

Notions fondamentales

Environ 10 % des patients sous TAO sont infectés par le VIH. Seuls un petit nombre des médicaments
antiviraux actuels influencent le métabolisme de la méthadone, mais pas celui de la buprénorphine,
de la diacétylmorphine ou de la morphine. A l'inverse, aucun opioide n'influence significativement la
métabolisation des antiviraux [8,9]. Toutefois, il existe un risque d’interaction entre les médicaments
antiviraux et les nombreux médicaments fréquemment prescrits aux patients sous TAO.
L’administration réguliere des médicaments antiviraux est extrémement importante en raison du
risque que des résistances se développent en cas d'interruption [10].

Recommandations
2 Chaque personne séropositive doit se voir proposer un traitement antiviral. Introduire
rapidement le traitement améliore le pronostic et prévient la propagation du virus [A].

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

2 Administrer une dose fixe de médicaments antiviraux combinés sous forme de prise quotidienne
unique (comprimé) favorise I'adhérence au traitement et augmente les chances de succes [A].

Sites Internet

- Recommandations de I'EACS pour le traitement des adultes infectés par le
VIH :http://www.eacsociety.org/files/guidelines 9.0-german.pdf

- http://www.eacsociety.org/files/guidelines-9.0-french.pdf

- www.hiv-druginteractions.org

- http://www.hiv.ch
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4.8.1.2.2. Particularités du traitement de I’hépatite C

Notions fondamentales

L’hépatite C chronique est une des affections somatiques les plus courantes chez les personnes
dépendantes. La prévalence en Suisse s’éléve a 57 % [7, 11]. La morbidité et la mortalité résultant de
I’hépatite C sont en augmentation [12-14], mais le nombre des consommateurs de substances
psychotropes qui bénéficient du traitement est faible [15]. En dépit de son co(t élevé, le traitement
de I’hépatite C des usagers est rentable en termes de colts-efficacité par rapport aux conséquences
liées a I'absence de traitement 11] et a un effet significatif sur la prévalence [16-17].

La derniere génération des médicaments est tres efficace contre tous les génotypes. Le traitement
dure en général de 8 a 12 semaines et a moins d'effets indésirables que les précédents traitements
basés sur I'interféron [18]. Les taux de guérison dépassent 95 % [3]. La guérison de I’'hépatite C ne
protege cependant pas d’une nouvelle infection par le VHC [19-21]. Les patients doivent en étre
diiment informés avant d’entreprendre un traitement [22].

Recommandations
> Pour des raisons épidémiologiques et de santé publique, le traitement de I’hépatite C doit étre
envisagé chez toute personne infectée par le VHC [A].

2 Avant de débuter un traitement, tous les patients doivent étre informés du risque de réinfection
et des moyens de |'éviter [A].

Sites Internet

- Directives de I'OFSP relatives a I’hépatite C
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/infektionskrankheiten/hepatitis-
c/richtlinien-hepatitis-c-drogen.pdf.download.pdf/richtlinien-hepatitis-c-drogen-fr.pdf

- Directives de la SASL relatives au traitement de I'hépatite C :
https://sasl.unibas.ch/guidelines/SASL-SSI EOS Aug2018.pdf

- Directives de I’'EASL relatives a la gestion de I'infection au VHC :https://easl.eu/wp-
content/uploads/2018/10/HepC-English-report.pdf

- www.hep-druginteractions.org

- www.hepatitis-schweiz.ch

Références

1. Grebely J, Robaeys G, Bruggmann P, Aghemo A, Backmund M, Bruneau J, Byrne J, Dalgard O, Feld J, Hellard M, Hickman M, Kautz A,
Litwin A, Lloyd A, Mauss S, Prins M, Swan T, Schaefer M, Taylor L, Dore G. Recommendations for the management of hepatitis C virus
infection among people who inject drugs. International Journal of Drug Policy. 2015; 26:1028-1038.

2. Dore, G.J., et al., Elbasvir-Grazoprevir to Treat Hepatitis C Virus Infection in Persons Receiving Opioid Agonist Therapy: A Randomized
Trial. Ann Intern Med, 2016. 165(9): p. 625-634.

3. Scherz N, Brunner N, Bruggmann P. Direct-acting antivirals for hepatitis C in patient in opioid substitution treatment and heroin assisted
treatment: real-life data. Journal of Hepatology. 2017;66(1):726.

4. Grebely J, Robaeys G, Bruggmann P, Aghemo A, Backmund M, Bruneau J, Byrne J, Dalgard O, Feld JJ, Hellard M, Hickman M, Kautz A,
Litwin A, Lloyd AR, Mauss S, Prins M, Swan T, Schaefer M, Taylor LE, Dore GJ. Recommendations for the management of hepatitis C virus
infection among people who inject drugs. Int J Drug Policy. 2015;26(10):1028-38.

75


https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/infektionskrankheiten/hepatitis-c/richtlinien-hepatitis-c-drogen.pdf.download.pdf/richtlinien-hepatitis-c-drogen-fr.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/infektionskrankheiten/hepatitis-c/richtlinien-hepatitis-c-drogen.pdf.download.pdf/richtlinien-hepatitis-c-drogen-fr.pdf
https://sasl.unibas.ch/guidelines/SASL-SSI_EOS_Aug2018.pdf
https://easl.eu/wp-content/uploads/2018/10/HepC-English-report.pdf
https://easl.eu/wp-content/uploads/2018/10/HepC-English-report.pdf
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hepatitis-schweiz.ch/

5. Grebely J, Dalgard O, Conway B, Cunningham EB, Bruggmann P, Hajarizadeh B, Amin J, Bruneau J, Hellard M, Litwin AH, Marks P, Quiene
S, Siriragavan S, Applegate TL, Swan T, Byrne J, Lacalamita M, Dunlop A, Matthews GV, Powis J, Shaw D, Thurnheer MC, Weltman M,
Kronborg I, Cooper C, Feld JJ, Fraser C, Dillon JF, Read P, Gane E, Dore GJ. Sofosbuvir and velpatasvir for hepatitis C virus infection in people
with recent injection drug use (SIMPLIFY): an open-label, single-arm, phase 4, multicentre trial. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2018;3(3):153-161.

6. Tsui JI, Williams E, Green PK, Berry K, Su F, loannou GN. Alcohol use and hepatitis C virus treatment outcomes among patients receiving
direct antiviral agents. Drug Alcohol Depend, 2016;169:101-109.

7. Cominetti F, Dubois-Arber F, Gervasoni JP, Schaub M, Monnat M. Analyse der Hepatitis-C Situation bei den drogenkonsumierenden
Personen in der Schweiz. 2014; Institut universitaire de médecine sociale et préventive Lausanne.

8. Altice FL, Kamarulzaman A, Soriano VV, Schechter M, Friedland GH. Treatment of medical, psychiatric, and substance-use comorbidities
in people infected with HIV who use drugs. Lancet. 2010;376:367-87.

9. McCance-Katz EF, Mandell TW. Drug interactions of clinical importance with methadone and buprenorphine. Am J Addict. 2010;19:2-3.

10. Mohd Salleh NA, Richardson L, Kerr T, Shoveller J, Montaner J, Kamarulzaman A, Milloy MJ. A Longitudinal Analysis of Daily Pill Burden
and Likelihood of Optimal Adherence to Antiretroviral Therapy Among People Living With HIV Who Use Drugs. J Addict Med.
2018;12(4):308-314.

11. Bruggmann P, Blach S, Deltenre P, Fehr J, Kouyos R, Lavanchy D, Millhaupt B, Rauch A, Razavi H, Schmid P, Semela D, Stoeckle M,
Negro F. Hepatitis C virus dynamics among intravenous drug users suggest that an annual treatment uptake above 10% would eliminate
the disease by 2030. Swiss Med Wkly. 2017;147:14543.

12. Grebely J, Raffa JD, Lai C, Kerr T, Fischer B, Krajden M, Dore GJ, Tyndall MW. Impact of hepatitis C virus infection on all-cause and liver-
related mortality in a large community-based cohort of inner city residents. J Viral Hepat. 2011;18:32-41.

13. Grebely J, Dore GJ. What is killing people with hepatitis C virus infection? Semin Liver Dis. 2011;31:331-9.

14. John-Baptiste A, Varenbut M, Lingley M, Nedd-Roderique T, Teplin D, Tomlinson G, Daiter J, Krahn M. Treatment of hepatitis C infection
for current or former substance abusers in a community setting. J Viral Hepat. 2009;16:557-67.

15. Bregenzer A, Conen A, Knuchel J, Friedl A, Eigenmann F, Naf M, Ackle P, Roth M, Fux CA. Management of hepatitis C in decentralised
versus centralised drug substitution programmes and minimally invasive point-of-care tests to close gaps in the HCV cascade. Swiss Med
Wkly. 2017;147:14544.

16. Hajarizadeh B, Grebely J, Martinello M, Matthews GV, Lloyd AR, Dore GJ. Hepatitis C treatment as prevention: evidence, feasibility, and
challenges. Lancet Gastroenterol Hepatol, 2016;1(4):317-327.

17.Grebely J, Dore G. Treatment of HCV in Persons Who Inject Drugs: Treatment as Prevention. Clinical Liver Disease. 2017; 9(4):77-80

18. Mullhaupt B, Fehr J, Moradpour D, Rauch A. Treatment of Chronic Hepatitis C - November 2017 Update SASL-SSI Expert Opinion
Statement. 2017.

19. Currie SL, Ryan JC, Tracy D, Wright TL, George S, McQuaid R, Kim M, Shen H, Monto A. A prospective study to examine persistent HCV
reinfection in injection drug users who have previously cleared the virus. Drug Alcohol Depend. 2008;93:148-54.

20. Grebely J, Knight E, Ngai T, Genoway KA, Raffa JD, Storms M, Gallagher L, Krajden M, Dore GJ, Duncan F, Conway B. Reinfection with
hepatitis C virus following sustained virological response in injection drug users. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:1281-4.

21. Grebely J, Pham ST, Matthews GV, Petoumenos K, Bull RA, Yeung B, Rawlinson W, Kaldor J, Lloyd A, Hellard M, Dore GJ, White PA;
ATAHC Study Group. Hepatitis C virus reinfection and superinfection among treated and untreated participants with recent infection.
Hepatology. 2012;55:1058-69.

22. Martinello, M., et al., Strategies to Reduce Hepatitis C Virus Reinfection in People Who Inject Drugs. Infect Dis Clin North Am, 2018.
32(2): p. 371-393.

4.8.1.3. Antalgie

Notions fondamentales

De nombreux patients dépendants aux opioides souffrent de douleurs chroniques. Un traitement
prolongé avec des opioides conduit souvent a une hyperalgie et une tolérance croisée pour I'effet
analgésique d’autres opioides [1]. La méthadone et la buprénorphine administrées sur le long terme
aux dosages nécessaires pour le TAO ne présentent plus d’effets antalgiques (tolérance). En cas
d’augmentation du dosage pour atteindre un effet antalgique, I’action analgésique est
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significativement plus courte que I'effet inhibiteur sur les symptomes de manque. La douleur agit
comme un antagoniste des opioides. Par conséquent, les douleurs protégent du risque d’une
dépression respiratoire en cas de prise supplémentaire d’opioides.

Un traitement antalgique inadéquat augmente le risque d’une reprise de I'usage d’opiacés illicites,
tandis qu’une antalgie opioide adéquate le réduit. En cas de douleurs chroniques, les traitements
non pharmacologiques revétent une grande importance. Par ailleurs, il convient d'envisager les
antidépresseurs et les anticonvulsants. Malgré le manque de données fiables, I'emploi de
cannabinoides est aussi envisageable, méme si ces derniers sont soumis a autorisation fédérale
(OFSP) et cantonale et qu’ils ne sont en général pas remboursés par les caisses-maladie [2,3].

Recommandations

> Tout comme pour les personnes sans dépendance aux opioides, il est recommandé d’utiliser
I"approche par paliers de 'OMS pour le traitement de la douleur des patients sous TAO [C].

2 En cas de besoin et notamment 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. Les analgésiques opioides requierent dans ce cas un dosage plus
important et une prise plus fréquente [C].

2 Le dosage du médicament agoniste opioide doit étre maintenu. Les symptomes de manque
accentuent la sensibilité a la douleur [C].

2 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 le TAO et de morphine pour la
douleur [C].

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

2 Il faut faire attention a la toxicité hépatique du paracétamol en cas d’atteinte hépatique, ainsi
gu’au risque d’ulcere sous AINS [B].

2 Les antidépresseurs et les antiépileptiques peuvent étre considérés comme des traitements
adjuvants [B]. L'emploi de cannabinoides est aussi envisageable [B], mais ceux-ci sont soumis a
autorisation et non pris en charge par les caisses-maladies.
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4.8.2. Dimensions psychiques et sociales
4.8.2.1. Traitement des troubles psychiques et des problémes sociaux

Le double diagnostic, défini comme la comorbidité d’'une maladie de I'addiction et d’autres troubles
psychiques (dépression, anxiété, TDAH, SSPT, troubles de la personnalité, etc.) est fréquent [1,2,3].
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Les troubles psychiques peuvent étre a I'origine de la dépendance (automédication, contréle 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 TAO ou d’un traitement a visée d’abstinence.

Les comorbidités psychiatriques et les difficultés sociales peuvent augmenter, disparaitre ou
apparaitre tout au long de la dépendance aux opioides. Les méta-analyses n’ont jusqu’a ce jour pas
montré que les approches psychothérapeutiques standards (dénommées thérapies psychosociales
dans la littérature) étaient plus efficaces qu’un TAO standard pour diminuer la consommation de
substances ou améliorer la santé psychique. Les auteurs attirent pourtant I'attention sur certains
aspects méthodologiques qui empéchent d'aboutir a un jugement sans équivoque [4,5].

L’expérience importante dont la Suisse dispose en matiere de TAO permet de conclure que, pour des
atteintes psychiques analogues, les patients motivés et stabilisés sur le plan du TAO 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 favoriser les
conditions de ces interventions [5,6]. L'approche intégrée des traitements de la dépendance et des
troubles psychiques requiert un certain pragmatisme et une adaptation individuelle [7,8]. Les
traitements psychopharmacologiques peuvent étre prescrits de maniére judicieuse et se montrer
efficaces, en tenant compte des interactions (CYP450, QTc, etc.) avec les agonistes et les autres
médicaments prescrits et 'usage concomitant de substances [7].

L'usage de substances illicites et la dépendance sont souvent associés a des problémes sociaux tres
complexes (chdmage, absence de domicile fixe, niveau de formation limité, violence, criminalité,
dettes, migration, stigmatisation, etc.) et a I’exclusion. Cette réalité peut empécher le rétablissement
complet et I'atteinte des objectifs du traitement [9,10,11]. L'usage de substances peut étre la
conséquence ou la cause de I'exclusion sociale : la consommation problématique de 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. Toutes les
personnes dépendantes ou ayant une consommation abusive ne sont pas exclues socialement,
méme si un statut socio-économique élevé réduit le risque de décés [12].

De nombreuses personnes dépendantes vivent dans une situation sociale précaire, sans travail ni
journées structurées, avec 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 TAO, elle améliore la
rétention [13-17].

L’obligation de suivre des traitements complémentaires et des interventions sociales ne constitue
aucun avantage en termes de rétention ou d’adhérence [18,19]. Dans certaines circonstances, une
telle approche peut méme étre contre-productive lorsque les patients ne souhaitent pas se
conformer a ces exigences [20].

Les connaissances sont insuffisantes pour justifier que le TAO inclue obligatoirement des
interventions médicales et sociales. Les personnes avec une dépendance qui ne peuvent recourir a
un soutien additionnel ou qui ne le souhaitent pas doivent pouvoir bénéficier de la seule thérapie
agoniste pharmacologique, dans la mesure ou la sécurité médicale est assurée (cf. ch. 1.4)
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Il peut étre judicieux d’inclure la famille et I’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 [19,21].

Recommandations

> Les problémes sociaux et les troubles psychiques doivent étre recherchés et diagnostiqués au
début du TAO et tout au long du traitement [BPC].

2 Outre le TAQ, les patients doivent pouvoir au besoin disposer d’une large palette de traitements
psychiatriques/psychothérapeutiques et de soutien social, avec un acceés facilité [BPC].

> Les objectifs du traitement sont fixés en accord avec les patients et peuvent fortement évoluer au
fil du temps [BPC].

2 Il est recommandé de se coordonner avec les professionnels de I’aide sociale (services sociaux, de
consultations, d’assainissement des finances, programmes d’occupation et d’intégration, etc.) et
les psychiatres/psychothérapeutes [BPC].

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

2 Compte tenu des interactions pharmacologiques, les traitements psychiatriques/
psychothérapeutiques se déroulent de maniere comparable chez les patients avec ou sans
dépendance [BPC].

2 Les patients ne pouvant pas ou ne souhaitant pas d'autres mesures de soutien doivent aussi
pouvoir bénéficier d’un TAO [BPC].

2 Tous les patients dépendants sous TAO n’ont pas besoin d’autres mesures de soutien médical
(somatique ou psychiatrique/psychothérapeutique) ou social [C].

2 Sinécessaire, de |'aide sera aussi proposée ou fournie a la famille et a 'encadrement des
personnes directement concernées [BPC].
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4.8.2.2. TDAH (trouble du déficit de I’attention/d’hyperactivité)

Notions fondamentales

Les TDAH persistants chez les adultes sont fréquents chez les patients dépendants (de 14 a 44 %
selon les estimations), ce qui s’Taccompagne 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, le
diagnostique du TDAH 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 [7].

Le traitement de premier choix du TDAH chez les adultes est identique en présence ou en |'absence
d’un trouble de I'addiction, a savoir un traitement pharmacologique de stimulants tels que les
amphétamines, le méthylphénidate et le modafanil. Il est recommandé d’utiliser de préférence des
formulations retards chez les patients présentant un trouble de I'addiction concomitant [2,3,6,7,8,9].

Dans ce dernier cas, il semble que le traitement doive étre plus fortement dosé [11]. Un dosage
suffisant peut avoir une influence favorable sur la consommation concomitante de cocaine [12,13].
Le risque d'utilisation non conforme a l'indication est certes accru en présence de troubles de
I’addiction concomitants, mais un traitement bien structuré peut permettre de I'éviter [5].

Si le traitement est insatisfaisant, il peut étre suspendu sans symptémes de sevrage.

L’atomoxétine peut étre considéré comme un traitement de seconde intention ou en renfort du
traitement de stimulants. La guanfacine, un agoniste du récepteur adrénergique alpha2A, est
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autorisé uniquement pour le traitement des enfants et adolescents. Les antidépresseurs tricycliques,
la venlafaxine, le bupropion et la clonidine peuvent étre utilisés off-label, mais leur efficacité sur les
symptomes du TDAH est inférieure a celles des stimulants.

Des approches non pharmacologiques peuvent étre indiquées au sens d'une thérapie multimodale

[7].

En ce qui concerne le méthylphénidate, la Ritaline® est autorisée uniquement pour le traitement des
enfants et adolescents. Parmi les amphétamines, seule la lisdexamphétamine figure dans le
Compendium Suisse des Médicaments comme stimulant de seconde intention apres le
méthylphénidate.

Les enfants atteints de TDAH risquent davantage de développer ultérieurement un trouble de

I’addiction en I'absence de traitement du TDHA ou lorsqu’il débute tardivement. L'influence de
I’environnement social semble jouer un réle. Le traitement par les stimulants durant I'enfance
n’augmente pas le risque, qui est identique a celui de la population normale [4,5,10].

Recommandations

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

S En cas de résultat insatisfaisant ou d’effets indésirables génants, il est indiqué de prescrire
|’atomoxétine [B].

2 Un traitement pharmacothérapeutique et psychothérapeutique (multimodal) est recommandé

[B].
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4.9. FinduTAO

Notions fondamentales

Seule une minorité de personnes dépendantes aux opioides parviennent chaque année a une
abstinence durable. La reprise de I'usage d’opioides illicites apres I’arrét du TAO est trés 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 succés de I'arrét du traitement [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 [BPC]. Les bénéfices et les inconvénients d’un TAO doivent étre régulierement abordés
au cours du traitement [BPC].

2 lly alieu d’aborder la question de la probabilité d'une reprise de I'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 d'un TAO [A].

2 Il convient de vérifier avec le patient si, aprés le TAO, les conditions psychosociales sont
suffisantes pour favoriser I’abstinence a long terme.

2 Une réduction lente des médicaments agonistes opioides peut atténuer les signes de sevrage [B].

2 La diminution doit étre progressive (sur une période de plusieurs semaines ou mois) et doit étre
arrétée ou suspendue lorsque des signes de déstabilisation apparaissent (reprise de I'usage
concomitant de substances). Une augmentation du dosage des agonistes opioides peut a nouveau
étre nécessaire [BPC].
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4.9.1. Méthadone
Notions fondamentales

Une baisse progressive et lente du dosage quotidien permet de mettre fin au TAO en ambulatoire et
sans symptOomes séveres de sevrage. L’algorithme de la réduction n’influence pas la perception
subjective des patients lorsque plusieurs mois sont planifiés pour arréter le traitement [1,2].
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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 probléme de 5 mg par semaine. Des
paliers hebdomadaires plus petits sont recommandés pour des dosages inférieurs a 20-
30 mg/jour [BPC].

2 Les fins de traitement peuvent étre plus lentes ou plus rapides en fonction des manifestations
cliniques [BPC].

2 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 [BPC].
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4.9.2. MDLP

La procédure est identique a celle de la méthadone, mais du fait du dosage standardisé des gélules,
les paliers de réduction sont plus grossiers.

Recommandations

2> Le dosage quotidien de morphine peut étre diminué sans probléme de 30 mg par semaine [BPC].
> Les fins de traitement peuvent étre plus lentes ou plus rapides [BPC].

2 En cas de difficulté lors des derniers 30 mg de MDLP, il est possible d’opter pour un traitement de
buprénorphine qu’il est plus facile d’arréter [BPC].

4.9.3. Buprénorphine
Notions fondamentales

Méme si un arrét subit de buprénorphine n’occasionne souvent aucun symptéme sévere de sevrage,
une diminution lente débouche sur de meilleurs résultats [1].
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Recommandations

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

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

2 Il est recommandé de définir la durée nécessaire pour I'arrét du traitement d’un commun accord
avec le patient compte tenu de ses expériences et de ses attentes [C].
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4.9.4. Diacétylmorphine
Notions fondamentales

Les dispositions légales limitent I'administration/la prise de diacétylmorphine (habituellement 2-3
fois par jour). Le dosage doit donc étre élevé afin d’éviter une baisse subite de la concentration
sanguine générant des symptomes de sevrage. Cette limitation complique fortement le sevrage par
paliers, puisque ces symptdmes apparaissent dés un seuil de dosage déterminé.

Recommandations

2 Il est recommandé de passer a un produit avec une plus longue demi-vie (méthadone, MDLP,
buprénorphine) [BPC].
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5. Situations et groupes de patients particuliers

5.1. Aspects liés au genre

Notions fondamentales

Les hommes et les femmes se différencient sur les plans biologiques, psychologiques et sociaux du
point de vue de I'étiologie et des manifestations des troubles de I'addiction. 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 en matiére de prise en charge sont différents, en partie du fait de leur responsabilité
parentale, et peuvent jouer un role dans I'accés au traitement.

Les données permettant de définir une prise en charge optimale spécifique au genre font encore
défaut. Il est recommandé d’identifier et de prendre en compte les besoins spécifiques des hommes
et des femmes, mais non de développer des programmes de TAO distincts [1].

Il existe de nombreuses différences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 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 [2].

Recommandations

<> Le dosage optimal des agonistes opioides doit étre déterminé sur la base de critéres cliniques
identiques chez les femmes et chez les hommes [BPC].
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5.2. Contraception

Notions fondamentales

L'aménorrhée est fréquente chez les femmes qui consomment des substances illicites. Une grossesse
reste possible, car I'ovulation peut se poursuivre. Le cycle menstruel se régularise souvent sous TAO,
méme si les saignements restent irréguliers. Les personnes dépendantes n’utilisent en général aucun
moyen de contraception. Les contraceptifs oraux n’interagissent pas avec les agonistes opioides.
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Recommandations

2 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 Il est recommandé d'aborder le sujet de la contraception et d’identifier les difficultés [B].

> 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].

5.3. Grossesse

Notions fondamentales

De par leur petite taille et leur caractere lipophile, la plupart des substances psychoactives traversent
la barriere placentaire et pénetrent dans la circulation feetale, en agissant par conséquent sur le
feetus (effets sur le systeme 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, des additifs et des conditions sociales.

Le TAO réduit la mortalité materno-infantile, de méme que les avortements spontanés et les
naissances prématurées [1,2]. Couplé a une prise en charge psychosociale, il s’agit du traitement
standard des troubles de I'addiction pendant la grossesse [3].

Les études ne portent pour I'instant que sur la méthadone et la buprénorphine ; toutes deux peuvent
étre utilisées pendant la grossesse [4]. Le taux de rétention en traitement semble meilleur avec la
méthadone. Cependant, les manifestations de sevrage chez le nouveau-né sont plus faibles en cas de
traitement par buprénorphine [1,5-7]. Il n'est pas recommandé de changer de médicament avant la
naissance [4].

En raison de I'augmentation du volume circulatoire et des modifications métaboliques qui accélerent
la dégradation de la méthadone durant la grossesse, il est fréquemment nécessaire d’augmenter le
dosage, mais pas systématiquement. La majorité des femmes semblent nécessiter une augmentation
de 20 % de buprénorphine et de méthadone, surtout durant le deuxieme trimestre [6,8].

Le TAO présente des bénéfices tant pour la mere que pour I'enfant, mais les conséquences sur le
développement intra-utérin et la croissance de I'enfant restent en partie inexpliquées [7,9,10] (cf.
ch. 5.5 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 apres la naissance [3,6,7,11]. Les soins prénataux consistent
a évaluer et traiter les comorbidités psychiatriques, la consommation d’autres substances, les
maladies infectieuses, les facteurs de stress sociaux et a informer la patiente de I'importance de
I'allaitement, de la contraception et du syndrome d'abstinence néonatale [12].
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Recommandations

2 Le TAO doit étre recommandé d’urgence en cas de grossesse [A].

> Les grossesses des futures méeres dépendantes aux opioides sont a risque. Souvent, le suivi
nécessaire ne devient possible que lorsque la mére débute le TAO [B].

2 La méthadone et la buprénorphine peuvent étre prescrites en cas de grossesse, toujours en
concertation avec les personnes concernées [A] ; dans les cas graves, privilégier la méthadone [C].
On manque de données sur la MDLP, mais s’il s’agit du seul médicament toléré par la patiente, les
bénéfices d'un TAO stable 'emportent sur les risques éventuels [BPC].

> Le sevrage est surtout contre-indiqué durant le premier et le troisieme trimestre de la grossesse,
en raison d’un risque de détresse foetale. 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
I'usage des substances illicites et les dangers que cela représente pour le foetus et la mere [C].

> Le besoin d’adapter le dosage de I’agoniste opioide doit faire I'objet d’une évaluation clinique
réguliere (symptomes de manque) [B].

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

> Réduire le dosage en préparation a la naissance n’est pas indiqué [B] mais cela devrait cependant
étre envsagé apres |'accouchement.

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

> Le développement de I'enfant doit absolument faire I'objet d’un suivi régulier en raison de la
fréquence élevée des troubles du comportement [C].
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5.4. Problemes néonataux

Notions fondamentales

L’exposition aux opioides durant la grossesse est liée a plusieurs effets indésirables chez le nouveau-
né, le syndrome d'abstinence néonatale (SAN) étant le plus fréquent [1]. Environ deux tiers des
nouveau-nés de meres sous TAO présentent des symptomes de sevrage, qui apparaissent en général
24 a 48 heures apres la naissance, indépendamment du dosage des agonistes opioides. Ces
symptoémes atteignent leur maximum apreés trois a quatre jours, mais peuvent aussi survenir plus
tardivement. L'incidence et la gravité du SAN des enfants exposés a la buprénorphine in utero sont
plus faibles que pour la méthadone [1] ; le traitement est plus court, le besoin en médicaments
réduit et la durée d’hospitalisation plus breve [2]. Le sevrage de buprénorphine est plus rapide que
pour la méthadone [3].

Le syndrome de sevrage du nouveau-né se traite relativement bien, de préférence au moyen d’un
titrage en solution morphinique sans alcool, éventuellement associée a la clonidine ou au
phénobarbital [4,5]. Lorsque le dosage des agonistes est stable, I'allaitement apporte un bénéfice en
termes de santé [6,7]. Le SAN semble moins marqué en cas d’allaitement, ce qui permet d’effectuer
un sevrage lent [6, 8-10]. La grande variabilité de I'intensité des symptomes, de leur apparition et de
leur durée est en général liée a I'usage concomitant d'autres substances [3].

Recommandations

2 L'accouchement doit se dérouler en milieu hospitalier, car il s’agit de naissances a risques. De
plus, la protection de I'enfant peut mieux étre assurée dans des centres spécialisés [C].

<> Les douleurs de I'accouchement ne doivent pas étre traitées avec des doses supplémentaires des
agonistes utilisés pour le TAO, mais avec les méthodes habituelles, a I'exception des antagonistes
partiels [BPC].

2 Il est généralement recommandé que les meres sous TAO allaitent [B].
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5.5. Troubles du développement de I’enfant

Notions fondamentales

L'effet d’'une exposition intra-utérine aux opioides sur le développement a long terme de I'enfant est
difficile a estimer, car cela dépend de nombreux facteurs médicaux, psychologiques et sociaux, dont

la naissance prématurée, le poids a la naissance, le quotient intellectuel, I'alimentation, la pauvreté,

le niveau éducatif, les compétences éducatives des parents et la stabilité du foyer et du milieu social
[1,2].

Les enfants de meres héroinomanes présentent un risque plus élevé de strabisme [3,4] et de mort
subite [5]. Au vu des examens effectués, ils présentent des résultats plus faibles que les enfants non
exposés sur le plan des capacités psychomotrices, cognitives, linguistiques et de I'attention ; il existe
toutefois tres peu d’études sur les enfants en age scolaire [6]. Des études longitudinales récentes
indiquent cependant des différences de morphologie cérébrale qui pourraient augmenter la
prédisposition a de futurs facteurs de stress [6].

Les enfants de meres sous TAO peuvent présenter des troubles du développement et du
comportement potentiellement liés a des problémes du développement cérébral (diminution du
volume cérébral et amincissement du cortex). Celui-ci est influencé par des facteurs génétiques,
|"alimentation, I'usage de substances psychoactives, 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 gliogenese et I'apoptose des neurones
durant 'embryogenése.

Le manque d’études en aveugle et de suivi, I'incertitude relative a I'usage concomitant d'autres
substances et la validité partielle des groupes de référence limitent la pertinence des études
disponibles [4]. Il n’existe pas d’études cliniques sur les enfants exposés seulement aux opioides in
utero [1-5].

Recommandations

2 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 [BPC].
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5.6. Interculturalité et TAO

Notions fondamentales

En Suisse, plus de 20 % des patients sous TAO sont des migrants ou des personnes issues de la
migration (deuxiéme, troisieme génération). Des facteurs linguistiques, de compréhension
socioculturelle ou parfois aussi des entraves liées au droit des étrangers interferent avec la bonne
conduite du TAO (manque d’adhérence). D’autres difficultés proviennent de la méconnaissance de
I'importance des substances psychotropes licites et illicites dans diverses cultures ou de la notion de
maladie de la dépendance et des traitements, ou encore d’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 allant 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 different
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
comme corollaire fréquent 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. De méme, le
risque d'expulsion prononcée par les offices des migrations a I'encontre des personnes dépendantes
sans emploi et sans passeport suisse génére un stress intense.

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
décoder grace a I'emploi d’'une langue commune.

Recommandations

2 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 succes du TAO et sont
par conséquent recommandés. Toutefois, il est préférable d’éviter de recourir a 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 [BPC].
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> Désigner avec le patient une personne-clé familiarisée avec le contexte socioculturel et les
problémes liés a la migration. Celle-ci doit aussi pouvoir servir de médiatrice pour surmonter les
difficultés socioculturelles entre le patient et le thérapeute [BPC].

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

> Développer une stratégie de type « empowerment » est essentiel, afin de renforcer les ressources
individuelles, I'estime de soi et |la responsabilité personnelle du patient migrant [BPC].

> Les migrants atteints d’'un syndrome de stress post traumatique peuvent bénéficier d’une
psychothérapie complémentaire au TAO [BPC].

> Durant le TAO, des échanges réguliers avec les services spécialisés de la migration ou les
institutions concernées sont préconisés afin de garantir la continuité du traitement [BPC].

Sites Internet

- Site de I'OFAS sur la migration et la santé : http://www.miges.admin.ch/

- Service régional de traduction interculturelle :
http://www.inter-pret.ch/interkulturelles-uebersetzen/die-regionalen-vermittlungsstellen.html
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5.7. Vieillissement des patients dépendants aux opioides

Notions fondamentales

L’age moyen des patients sous TAO augmente [1]. Au cours de la prochaine décennie, un nombre
relativement important de personnes dépendantes aux opioides, avec ou sans TAQ, sera amené a
recourir aux structures de soins destinées aux ainés. Ces patients sont généralement atteints de
maladies liées au vieillissement plus précocement et plus fréquemment que I'ensemble de la
population des ainés [2,3,4].

Parmi ces affections, on peut citer I'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, telles les
résidences pour personnes agées ou des établissements disposant de diverses formes
d’encadrement [6].
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Recommandations

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

> Des offres de TAO dans les résidences pour personnes dgées doivent étre mises en place via la
collaboration de services d’addictologie, de médecins généralistes et de directeurs de homes
médicalisés spécialisés [C].
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5.8. Aptitude et capacité a conduire

Notions fondamentales

Les rares études évaluant I'aptitude a conduire (aptitudes générales psychiques, physiques et
personnelles pour une conduite sécurisée d’un véhicule a moteur [5]) et la capacité a conduire
(capacités physiques et psychiques d’une conduite sécurisée efficace liées a des situations et a des
périodes de temps données) sous dosage constant d’opioides dans un traitement de douleur
chronique ou un TAO concluent toutes que la prise réguliere d’opioides ne modifie généralement pas
I"aptitude ou la capacité a conduire, et ce indépendamment de I'opioide et de son dosage. Ce dernier
doit cependant étre bien établi.

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
et a I'usage concomitant de substances psychotropes ou a la prise de médicaments prescrits par le
médecin (benzodiazépines, antidépresseurs) jouent un role important dans la détermination de la
capacité a conduire. Les instituts de médecine du trafic interdisent en général aux patients sous TAO
de conduire si ces derniers consomment également des benzodiazépines ou de I'alcool.

Le médecin traitant est tenu d’informer de maniére approfondie les patients sous TAO 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].
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Si I'aptitude a conduire est visiblement réduite, le médecin peut en informer les autorités
compétentes [6].

Recommandations

2 Lorsque le dosage des agonistes est bien établi (aprés quelques semaines), en I'absence d’usage
concomitant (détection dans les urines et évaluation clinique) et de traits de personnalité allant a
I’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) [BPC].

2 Au début d’'un TAO ou durant la phase de stabilisation, le patient devrait s’abstenir de conduire
[BPC].

2 Le médecin a I'obligation légale d'informer le patient d'une facon appropriée. Cet entretien doit
étre documenté dans le dossier [BPC].

2 Le médecin peut signaler les patients qui sont inaptes a conduire aux autorités compétentes
(autorités de surveillance des médecins et bureau de la circulation routiere) [BPC].
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5.9. Aptitude au travail

Notions fondamentales

Les assurances émettent toujours des réserves sur I'aptitude au travail des patients sous TAO,
notamment lors de la manipulation d’appareillage lourd. La littérature scientifique est muette 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 sous TAO stable et en I'absence d'atteintes particulieres et, en cas de doute,

elle doit faire I'objet d’une évaluation individuelle. Les contraintes légales pour les activités qui
requierent des autorisations sont a prendre en compte [C].
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5.10. TAO en milieu institutionnel

5.10.1.TAO en traitement résidentiel des dépendances
Notions fondamentales

Dans une démarche de soins intégrés et par étapes, l'intensité du traitement devrait étre adaptée au
fur et a mesure de I'évolution des besoins et des situations des patients. Beaucoup d’entre eux
peuvent profiter de la possibilité de pouvoir changer de cadre de traitement [1].

Pour les patients sous TAO ambulatoire, et notamment les groupes de patients (adolescents, patients
en psychiatrie, personnes agées, femmes avec enfants) nécessitant plus d'encadrement (par manque
de structure et de soutien dans leur environnement social), les TAO résidentiels offrent une
alternative précieuse favorisant la réhabilitation sociale [2-4].

Un nombre croissant d’établissements résidentiels ont adapté leurs conditions d'admission et leur
philosophie thérapeutique. Il reste un certain nombre d’obstacles, dont les réserves des prestataires
vis-a-vis des traitements médicamenteux et le manque de coordination avec le traitement
ambulatoire [5].

En 2016, en Suisse, 39 % des clients (femmes : 51 %, hommes : 36 %) entrant dans un établissement
de traitement résidentiel étaient parallélement sous TAO ambulatoire. 37 % suivaient un TAO dans le
cadre de leur traitement résidentiel, dont nettement plus de femmes que d’hommes [6].

La proportion de clients avec une dépendance aux opioides menant a terme le traitement résidentiel
est similaire, qu’ils soient ou non sous TAO [7,8]. Les données actuelles indiquent que le traitement
des patients sous TAO se déroule mieux [9].

Recommandations

2 Une offre de TAO en milieu thérapeutique résidentiel devrait étre mise a disposition afin d’assurer
une offre de traitements efficace et adaptée aux besoins des personnes avec une dépendance aux
opioides [BPC].

2 Le TAO en établissement résidentiel est administré selon les mémes normes scientifiques que le
traitement ambulatoire [BPC].

2 Les médecins de famille et les autres prestataires du domaine ambulatoire doivent se familiariser
avec les offres résidentielles régionales intégrant le TAO et viser une collaboration durable
correspondant a I’évolution des besoins du patient [BPC].

<> La décision relative au cadre de traitement le plus approprié est prise en accord avec le patient
[BPC].
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5.10.2. TAO en milieu hospitalier
Notions fondamentales

Lors de I’hospitalisation, I'usage de substances psychotropes (licites, illicites ou prescrites) est en
regle générale interrompu, avec pour résultat un syndrome de sevrage. Ce syndrome représente
toujours un bouleversement majeur et il convient de déterminer s'il est nécessaire d’exiger un tel
effort de la part des patients. Un TAO en cours doit donc étre poursuivi. L’hospitalisation peut aussi
étre considérée comme une opportunité pour débuter un TAO [1-3].

Recommandations

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

2 Un TAO doit pouvoir étre poursuivi en cas d’hospitalisation (somatique et psychiatrique). Les
dosages insuffisants doivent étre adaptés [BPC].

> Pour les patients sans TAO, le traitement peut étre lancé 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 [BPC].

> Apres la sortie, la poursuite du TAO (auprés du généraliste, pharmacien, centre spécialisé) doit
étre recommandée au patient. Il appartient a I’'hopital de I'anticiper, de prendre contact avec les
institutions correspondantes et d’entreprendre les démarches nécessaires auprés des autorités
compétentes [BPC].

2 En présence de signes de sevrage, d’'impossibilité de vérifier si le patient bénéficie d’un TAO et en
I’'absence de médicaments adéquats a I’hopital (durant la nuit par exemple), une absorption
provisoire de 20 mg de morphine par voie orale toutes les 4 heures est possible [BPC].

Références

1. National Institute for Health and Clinical Excellence. Drug misuse Opioid detoxification. NICE clinical guideline 52 Developed by the
National Collaborating Centre for Mental Health. 2007: http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG52NICEGuideline.pdf

2. Haber PS, Demirkol A, Lange K, Murnion B. Management of injecting drug users admitted to hospital. Lancet. 2009;374:1284-93.

3. Department of Health (England), and the devolved administrations. Drug Misuse and Dependence: UK Guidelines on Clinical
Management. London: Department of Health (England), the Scottish Government, Welsh Assembly Government and Northern Ireland
Executive. 2007: https://www.gov.uk/government/collections/alcohol-and-drug-misuse-prevention-and-treatment-guidance

95


https://www.gov.uk/government/collections/alcohol-and-drug-misuse-prevention-and-treatment-guidance

5.10.3. TAO en milieu carcéral
Notions fondamentales

Le traitement pharmacologique de la dépendance aux opioides doit étre accessible a tous les
patients qui en ont besoin, y compris en milieu carcéral (cf. ch. 1.4 Ethique et droits humains
internationaux) [1].

Les personnes avec une dépendance aux opioides placées en état d’arrestation peuvent présenter
des symptdmes de sevrage en I'absence de traitement approprié. Ainsi, elles ne disposent pas de
conditions favorables pour les auditions ou les proces, 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 (cf. ch. 1.4 Ethique et droits humains internationaux) [2,3,4].

Les opioides constituent le traitement de premier choix du sevrage, également en milieu carcéral.
L'incarcération peut représenter une opportunité pour débuter un TAO.

Un TAO en cours doit étre poursuivi aprées vérification des dosages. En outre, plusieurs facteurs
doivent étre pris en compte pour éviter un surdosage accidentel : a I'extérieur, les patients
n’absorbent souvent pas I'intégralité de leur traitement ou absorbent des substances stimulantes ;
I’observance est plus réguliere en prison. Par conséquent, le dosage doit en général plutot étre revu
a la baisse [5].

Il peut s’écouler plusieurs jours entre I'arrestation et I'arrivée en prison. En cas d’interruption du
traitement durant 48 heures ou plus, il faut prendre en compte une baisse de la tolérance aux
opioides et adapter le dosage [3,5].

L'usage de substances psychotropes a tendance a diminuer durant I'incarcération, mais I’exposition a
certains risques augmente, notamment le partage du matériel d’injection. Il est indiqué de mettre en
place des programmes d’échange de seringues afin de diminuer le risque [6]. L'absence de TAO
durant I'incarcération rend les patients particulierement vulnérables durant la période qui suit leur
libération.

Les personnes avec une dépendance aux opioides perdent leur tolérance en quelques jours
d’incarcération et beaucoup reprennent leur dose habituelle immédiatement apreés leur libération ou
durant les congés, une quantité devenue toxique en raison de leur manque de tolérance, ce qui
augmente fortement le risque de déces a I'issue de leur incarcération [7]. Durant cette derniere, le
TAO protége de I'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 TAO dans la communauté [1,3,8-16]. Conformément a I’art. 30, al. 2, let. ¢, de 'ordonnance sur
les épidémies [17], « Les établissements de privation de liberté doivent veiller en particulier a ce que
les personnes dont ils ont la charge aient accés, selon les besoins et la situation, aux moyens
permettant de prévenir et traiter les maladies sexuellement transmissibles ou transmissibles par le
sang, en particulier a des préservatifs, a du matériel d’injection stérile et a un traitement a base de
stupéfiants ».

En présence de risques manifestes de reprise de |'usage et donc d’overdose a I'issue de

I'incarcération, un TAO peut étre envisagé en vue de préparer la sortie. Le dosage est défini de la
méme maniere que pour un suivi ambulatoire.
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Il est préférable d’envisager une remise controlée du traitement quotidien sous forme de solution
buvable [5]. 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 s'ajouterait
a celui du TAO.

Les traitements des maladies somatiques doivent également étre poursuivis durant l'incarcération.
En particulier, les thérapies antivirales VIH et les traitements de I’hépatite C doivent absolument étre
maintenus pour éviter le risque de développement de résistances et d’échec thérapeutique.

D’un point de vue organisationnel, les services médicaux des prisons en Suisse reléevent encore
largement des administrations pénales. L'indépendance des soins n’est donc pas garantie et la
protection des données médicales personnelles est insuffisante. Une réduction du dosage des
médicaments agonistes opioides comme punition a une entrave au réglement interne de la prison
doit étre considérée comme un chatiment corporel qui n’est pas prévu dans le systeme juridique
suisse et qui constitue par [la-méme une atteinte aux droits de I'homme [4].

Recommandations

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

< L’abstinence contrainte doit étre évitée [BPC].

> Le TAO doit étre poursuivi lors de la privation de liberté (détention provisoire ou exécution de
peine) [BPC].

2 Lintroduction d’un TAO est en général indiquée auprés des patients sans traitement, afin de les
protéger des comportements a risque durant la détention, de I'overdose (lors des congés et au
moment de la sortie) et pour faciliter la poursuite d’un TAO apres la libération [A].

2 Il faut mettre en place des programmes d’échange de seringues en prison afin de réduire les
risques [B].

2 Sanctionner une entrave au réglement interne de la prison en réduisant le dosage des
médicaments de substitution est contraire aux droits de ’'homme et donc interdite [BPC].

> Pour améliorer des standards éthiques, les services de santé devraient étre organisés
indépendamment des structures d’exécution de peine [BPC].
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6. Agonistes opioides et sevrage

La dépendance aux opioides est une maladie chronique présentant un risque de rechute élevé [1].
Avant le début du sevrage, il convient d’informer les patients en détails des risques liés a une rechute
(perte de tolérance et risque d’intoxication |étale en cas de reprise de la consommation) [2,3]. Le
médecin discutera de maniere approfondie, avant le sevrage, de la procédure a suivre en cas de
rechute et conviendra d'un programme en accord avec le patient. Les patients doivent étre
étroitement encadrés pendant et apres le sevrage, afin d’instaurer, dans le meilleur des cas avant la
rechute, ou du moins le plus rapidement possible, des mesures de stabilisation, tel un TAO, par
exemple.

La méthadone et la buprénorphine ont fait leurs preuves pour le sevrage de I’héroine. Le traitement
est en général ambulatoire. Une méta-analyse a conclu que ces deux agonistes présentaient une
efficacité comparable [4,5]. La buprénorphine provoque globalement moins de symptémes de
sevrage [4]. Le sevrage sous buprénorphine dure 5 jours, soit nettement moins que sous
méthadone ; il semble préférable de commencer par un dosage élevé (16-24 mg) et de le réduire
progressivement [6]. Le sevrage sous méthadone dure 20-30 jours avec un dosage initial compris
entre 15 et 60 mg [7].

Clairement a délimiter dans le temps, I'emploi d’a2-agonistes (de préférence la lofexidine, toutefois
non encore autorisée en Suisse, attention aux chutes de tension artérielle avec la clonidine cave) ou
de benzodiazépines peut étre envisagé au titre de traitement concomitant des symptomes de
sevrage [8,9].

Recommandations

2 Avant le sevrage, le patient sera informé en détails des risques d’overdose en cas de reprise de la
consommation d’héroine. Les mesures a prendre seront discutées a I'avance en cas de rechute
[A].

2 La méthadone et la buprénorphine présentent une efficacité similaire pour le sevrage de I’héroine
[A].

> Le traitement par buprénorphine est plus rapide et entraine moins de symptémes de sevrage [B].

> Les symptomes de sevrage peuvent étre atténués avec des a2-agonistes ou des benzodiazépines
[A].
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