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Les traitements de substitution

Le traitement de substitution est une forme de prise en charge thérapeutique proposée a des
personnes dépendantes aux opiacés (essentiellement des usagers d’héroine) basée sur une
substance analogue ou identique a la drogue normalement consommeée. Ce traitement peut
prendre deux formes différentes :
& la maintenance qui consiste a procurer au sujet une dose suffisante de la substance
pour réduire tout comportement ou risque dangereux
© la désintoxication qui consiste a réduire progressivement la quantité jusqu’a
suppression compléte de la consommation.
Le traitement peut étre assorti d’'un soutien psychosocial.

Les personnes traitées par produits de substitution doivent avoir un suivi adapté soit en
Centre spécialisé en Toxicomanie (CSST) pour la méthadone®, soit par un médecin référent
et une pharmacie référente stables pour le subutex®.

Il est d’ailleurs recommandé de pratiquer un dosage des toxiques urinaires régulierement. Et
de ne pas tolérer de co-consommations, y compris I'alcool et les benzodiazépines.

IFigure 1 - Estimations du nombre de personnes recevant un traitement
de substitution
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Source : Données SIAMOIS/InVS et estimations OFDT

(Source : Tendance, n°37, 2004 - http://www.drogues.gouv.fr/IMG/pdf/tendances37.pdf)
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METHADONE® ET SUBUTEX®

Ce sont tous 2 des opiacés de synthese.

Ces deux médicaments ont une indication de traitement des | 100000 personnes
pharmacodépendances majeures aux opiaces. Ce sont des | (dontla moitié au
morphiniques au profil spécifique, caractérisé par une longue durée | travail) sont sous
d’action : ils sont peu euphorisants. Ces caractéristiques facilitent la | traitement de
stabilisation des posologies avec un certain confort pour le patient. | substitution en
Ainsi, des traitements améliorent la situation du patient d’un point de | France en 2003

vue social, affectif, somatique et concourent & la réduction des | Source:Cram NPdC
risques infectieux.

1. LA METHADONE

= Morphinique de synthése, agoniste pur des récepteurs endogeénes Mu et Kappa
des peptides opioides endogénes. Seule la forme Iévogyre est active, bien qu’elle
soit présentée sous forme de sirop comprenant les deux formes racémiques,

Le produit associées a du xylose. Ceci explique qu’il n'est pas possible de s’injecter
directement la méthadone en raison de sa consistance tres sirupeuse.

= |’absorption est digestive a 90 % et un phénoméne de premier passage entraine
son stockage au niveau hépatique, a partir duquel elle sera progressivement
relarguée.

= La méthadone contrdle le syndrome de manque aux opiaceés, les dépressions du
sevrage et les pathologies amotivationnelles. L’appétence aux opiacés disparait si
les posologies sont correctement adaptées.

Les effets

2. LE SUBUTEX® (BUPRENORPHINE)

Le subutex est un produit de substitution de I'héroine, c'est a dire qu'il sert a éviter
I'état de manque chez les personnes désireuses de ne plus consommer cette drogue. Il leur
permet également de résister a la tentation de recommencer dans toutes les circonstances
qui peuvent les amener a reconsommer (sollicitations, contrariétés, pressions morales,
déprime ou dépression). Il est utilisé par prise sous la langue. Sa prescription chez un ancien

usager d'héroine peut étre utile durant plusieurs années voire a vie.

o Utilisé a faible dose (0,2 mg), comme antalgique majeur, il est maintenant
proposé, a posologie plus élevée (de 8 a 16 mg), en traitement de
substitution aux opiacés. La buprénorphine est un agoniste morphinique
mixte.

e C’est un agoniste partiel des récepteurs Kappa. Comme la méthadone, la
buprénorphine n’agit que sur les aspects biologiques de la dépendance. Elle
nécessite donc également un suivi médico-psychologique et socio-éducatif.

e La buprénorphine est absorbée par voie sublinguale, car I'absorption
digestive est trés faible.

e Elle présente une affinité élevée pour les récepteurs Mu, ce qui lui confere
une action importante, stable et prolongée. Elle diminue, voire bloque les
effets de I'héroine.

Le produit

e |l existe une relation dose-effet sans risque d’overdose en monothérapie. En
usage prolongé, elle entraine un syndrome de dépendance modéré.
Les effets e Labuprénorphine posséde un effet sédatif mais peu d’effet narcotique.

e lIs apparaissent le plus souvent en début de traitement.

¢ Insomnies, céphalées, constipation, asthénie, nausée, sécheresse buccale.
Les effets e Lasomnolence témoigne d’une posologie trop forte ou d’une prise simultanée

secondaires d’alcool a faible dose, de tranquillisants, d’hypnotiques ou de sédatifs.

o A fortes doses, observations d’hallucinations.

e Risque accru de déces par une consommation associée de benzodiazépines.
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1/Les mésusages ou mauvaise utilisation du Subutex.

Par mésusage ou « mauvaise utilisation des médicaments de substitution », on entend leur
utilisation selon des modalités différentes de celles prévues par les régles de « bon
usage », sans préjuger si elle est en rapport avec une indication dans le cadre ou en dehors
de 'AMM (autorisation de mise sur le marché).

Ces modalités peuvent concerner :

& Le mode d’obtention de la spécialité,

& La voie d’administration,

& La « posologie » utilisée et/ou le fractionnement des doses,

& L'utilisation en association avec des médicaments psychotropes, de I'alcool, etc.
La cession (revente) fait aussi partie de la mauvaise utilisation de la substance...
(Sources ANAES)

Le shoot ou la voie intra-veineuse

(Photos, A. Trichard, Chru Lille)

L’injection intraveineuse du subutex® concerne
environ 10% des patients sous protocole et 45%
des patients hors protocole, selon les données OPPIDIUM. Elle avoisine les 25 % pour les
patients suivis par les médecins généralistes.

« Le shoot n‘apporte rien sinon le geste qui raméne a la consommation d’héroine car a dose
efficace et réguliere, il n’y a pas d’état de manque. Par contre, de par son insolubilité, il
génere des obstructions veineuses et expose aux embolies pulmonaires.

Le probléme du shoot réside dans le fait que par voie intraveineuse, un tiers du produit est
détruit par le foie, il faut donc des doses plus élevées que par voie sublinguale ».

Il a été rapporté 'augmentation du nombre de cas de gonflement des mains et des avant-
bras. Ce gonflement est tantdt nommé « gant de boxe », tantdt « syndrome de Popeye ». Ce
syndrome différe d’'un abcés et d’'une inflammation locale. Ses signes visibles sont, suite a
des injections répétées de BHD, un gonflement des deux cotés des deux avant-bras. Une
des explications de ces manifestations serait que I'amidon de mais, présent dans les
comprimés de Subutex®, provoquerait un blocage des petits réseaux veineux et entrainerait
une inflammation chronique des tissus et du réseau lymphatique. Ces manifestations sont
généralement bilatérales puisque les usagers s’injectent des deux cétés. Ces cedémes
seraient extrémement longs a se résorber.*

! Synthése générale sur les phénomenes émergents en 2001, rapport TREND, OFDT, 2002, p.78
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En pratique, chez une personne qui peut se rendre quotidiennement a la pharmacie, la
parade consiste a prescrire en délivrance quotidienne avec prise devant le pharmacien. Iy a
bien sOr toujours quelques «trucs» pour shooter quand méme. L'objectif de ces
prescriptions est de faire réaliser a l'usager que la consommation per os, bien suivie, est
confortable et satisfaisante.

Chez les personnes qui travaillent, la prise quotidienne devant le pharmacien peut fragiliser
l'insertion sociale (arrét de travail, licenciement). Il faut calculer le risque, étre prudent, se
faire aider par les proches avec I'accord du patient, savoir parfois attendre les vacances.

Le sniff

L'absorption par voie nasale du subutex est souvent méconnue. Elle est le fait d'anciens
"sniffeurs d'héroine". Il n'y a pas, a priori, de pathologie liée a cet usage : le subutex n'est
pas un vasoconstricteur comme la cocaine.

2/ Le surdosage.

Le surdosage n'a pas de conséquence sur la santé chez la personne sous subutex. Il y a
trés peu de patients qui ont besoin de 24 mg par jour, I'immense majorité a 12 mg et moins.
Ces doses élevées doivent faire évoquer 3 situations :

& le partage des doses avec un proche,

& larevente ou le trafic,

& |'usage associé a d'autres psychotropes.

3/ L'usage associé a d'autres psychotropes. Cannabis,
alcool, benzodiazépines.

L'usage associé a un autre psychotrope est facile a mettre en évidence. La personne arréte
son héroine (ou la continue de fagon irréguliere) mais n'évolue pas socialement et
psychologiquement. Il n'y a pas d'élan de réinsertion. On doit donc éliminer un trouble
psychologique ou psychiatrique associé. En l'absence de trouble, l'usage d'autres
psychotropes est plus que probable.

La question de l'usage d'un autre psychotrope doit étre posée, la réponse est la plupart du
temps trés franche s'il s'agit de cannabis, beaucoup moins s'il s'agit d'alcool, de
benzodiazépines, d'héroine, plus rarement de cocaine.

Il est important de rappeler a l'usager (et au médecin) que " sa " prise en charge n'a pas pour
objet d'obtenir l'arrét de I'opiacé mais plutét qu'il arrive & un état de bien-étre physique et
psychique, c'est a dire que le patient ne meurt pas d'un autre produit Iégal ou illégal et qu'il
soit bien dans sa téte.

L’association de benzodiazépines et du subutex®, a l'origine de dépressions respiratoires,
est identifiée chez 17% des patients sous protocole et 36% chez les patients hors protocole.
Elle peut étre mortelle.

(Source : Dr Jean-Paul Gervaisot — Site Stethonet)

Centre de Conseil et de Documentation
Traitements de substitution — Lille, mai 2009

I VLille 2 }k—
Centre Hospitalier Régional 7 i ;;Mﬁ\?: a“’n‘r;;b}vr.‘r! 8 o

Universitaire de Lille

isinf.fr 35




Tableau 5 - Prévalence d'usage de médicaments non opiacés parmi différents groupes
de patients recevant un traitement de substitution en 2007

BHD BHD BHD Méthadone Méthadone
w tous w CMU+» > 32mglj © tous w CMU+ »
patients » patients »
in=3711} =793 (n=561) n=B96) (n=167)
MEDICAMENTS PSYCHOTROPES
Benzodiazépines -
Anxiolytiques Tranxéne™ 39% 6,2 % 400 32% 72%
Lexomif® 14,9 % 185% 2950 1499 203%
Valium 10 mg® 6,3 % 106% 213% 85% 126%
Séresta®™ 83% 103% 209% 83% 72%
Rivotril® 4£8% 69% 7.7 % 4,7 % 6,6 %
Rohupnal® 37 % 6,3% 45209 306 &7%
Benzodiazépines
Hypnotigues Imovans™ 11,1% 17.1% 26,2% 12% 15,6 %
Stilmox™ 135% 166% 26,2 % 134% 113%
Prescription d'au
molns nm de ces 40% 5596 85% 44% 5496
Benzodiazépines
Meuroleptique Tercian® 829% 1039 18% 79 59%
MEDICAMENTS SUSPECTS DE MESUSAGE
Artans® 03% (=12} 05%(n=4) 33% (=2 0,2% [n=2) ]
Cutotec® 049 jn=14) 07 9% (n=6) 1489% =9) 0,3% [n=3) 06% (n=1)
Fucidine™ 8% (n=301) 139% [n=103) 148% =9 7B%(n=70)  129% |n=20)

Source : Données CNAMTS 2006-2007, estimations OFDT

(Source : Tendances, n°65, mai 2009, Ofdt)

Pour renforcer la lutte contre le mésusage et le détournement de certains médicaments, le
Directeur général de la santé et le Directeur de la sécurité sociale ont publié le 8 avril 2008
larrété du 1er avril 2008 pris en application de l'article 162-4-2 du code de la sécurité
sociale. Cet arrété fixe la liste des médicaments dont la prise en charge sera subordonnée a
deux conditions : d’une part, l'inscription du nom du pharmacien désigné par le patient sur
'ordonnance ; d’autre part, en cas d’usage abusif ou de mésusage, I'établissement d’'un
protocole de soins entre le médecin traitant, le médecin conseil de la caisse d’assurance
maladie et le patient.

(Source : le Ministére de la Santé - http://www.sante-sports.gouv.fr/actualite-presse/presse-
sante/communiques/lutte-contre-mesusage-detournement-certains-medicaments.html)
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T.S.0.

Injectable ?
Indication

Satisfaction
Surdosage
Associations dangereuses

Premiére prescription

Durée maxi de prescription

Liste
Nombre de prises

Mode d’administration
Posologie : initiation

Recherche de la posologie

optimale

Posologie de stabilisation

BHD (buprénorphine haut METHADONE
dosage)

Possible détournement NON

Etat de dépendance majeure aux Surtout patients « injecteurs »
opiacés compulsifs - grossesse
Si échec par BHD

Pas deffet « opiacés » Climat « opiacés »

Moindre risque (il y a un effet plafond) +++

Benzodiazépines — Alcool - THC Agonistes antagonistes morphiniques
+ tous les psychotropes (BZD — alcool
—THC)

Précautions avec IRS et TAGAMET

Centre spécialisé et médecins
hospitaliers depuis janvier 2002

Autorisée aux médecins généralistes

14 jours délivrance tous les 7 jours
(14 jours a titre dérogatoire)

28 jours délivrance tous les 7 jours
(14 a 28 jours a titre dérogatoire)
Evolution rapidement modification

possible en 2006

Liste 1 Stupéfiant

Prise quotidienne unique Prise quotidienne unique
(sauf métaboliseur lent)

SUB LINGUAL exclusivement PER OS (sirop alcoolisé)

Deés I'apparition des manifestations Dose initiale de 10 & 40 mg
physiques de privation (trouble de la
thermorégulation, douleurs, rhinorrhée,
etc...). 2mg a titre probatoire,
augmentation de 2mg si nécessaire une
heure aprés jusqu’a concurrence de 6
mg les deux premiers jours et J3 faire le
point pour éventuellement prescription
de 8 mg ou plus

Augmentation par paliers de 5 a 10 mg
tous les 1 a 3 jours mais jamais
d’augmentation > a 50% de la dose
initiale par semaine

Faire le point entre 1 et 3 jours et
éventuel passage a 8 mg si nécessaire

8 a 16 mg 60 & 100 mg

Avertir le pharmacien de tout changement de posologie (et écrire son nom sur I’ordonnance)

Suivi
Contréles d’abstinence

Copreéscription

Arrét des TSO

Comorbidités

Grossesse

Prison

En retour le pharmacien doit signaler tout événement anormal

Vigilance vis-a-vis du mésusage, de la reprise de la consommation d’héroine ou
de 'augmentation de la consommation d’autres substances psychoactives.

possibles | Théoriquement obligatoires (urines)

Hypnotiques : refuser ; préférer THERALENE ou ATARAX (attention a
'incompatibilité avec la conduite)
Anxiolytiques : Eviter les benzodiazépines (risque de dépendance)

Ne peut (sauf exception) venir que du patient lui-méme. Il N’y a pas de durée
optimale. La diminution de posologie est lente sans pronostic de durée. Il n’y a
pas de critére fiable de succes d’un arrét mais une bonne insertion sociale et un
sevrage de tout opioide datant de longtemps = bon signe

Syndrome de manque : prescription de MSO sur une courte durée
Antalgique : AINS et augmentation de posologie des MSO voir prescription de
morphine

Prévue : MSO tres bonne indication (METHADONE a 'AMM

En cours : ne pas modifier de TSO en cours

Accouchement : augmenter les MSO et attention au sevrage néonatal
Allaitement : pas de contre indication aux MSO (sauf VIH +)

Garde a vue : éviter le sevrage
Milieu carcéral : la continuité des soins est une obligation et une priorité sanitaire
comme principal outil de lutte anti-virale (VIH et Hépatite B et C)
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La Surveillance médicale

L’aptitude a un poste de slreté/sécurité (PSS) est possible si :

Le

e peut étre considéré par le médecin du travail comme un malade,
bénéficiant d’'un traitement, régulierement suivi, et coacteur de sa
guérison et de sa réinsertion ;

e fournit la preuve du cadre thérapeutique dans lequel il évolue :
= Coordonnées du thérapeute
= Coordonnées du pharmacien
» Posologies prescrites de la buprénorphine haut dosage ou de la
méthadone

Le salarié

Vérifie :

e par une recherche de méthadone ou de buprénorphine haut dosage dans
les urines qui lui sont présentées (méme si elles sont émises sur place),
gue ce sont bien celles du salarié (la présence d’'un médicament de
substitution en « authentifiant » la provenance),

e labsence d’autres métabolites de psychoactifs : leur présence signe a
'évidence que le salarié est toujours un toxicomane et n’est pas rentré
dans une démarche de soins : cela est valable en particulier pour les
opiacés naturels, la cocaine, la cannabis, les benzodiazépines et les

meédecin du amphétamines.

travail e systématiqguement vérifier la non-consommation d’alcool et s’inquiéter de
la possibilité de prise de zolpidem, de zopiclone et de flunitrazépam.

e l'absence de mésusage : le produit de substitution doit étre pris en une
fois par 24 heures. La notion de prises pluriquotidiennes signe un
mésusage — de la méme facon, sniffer de la buprénorphine haut dosage
ou se linjecter (présence d’abcés) sont a I'évidence des éléments d’'une
toxicomanie a la buprénorphine haut dosage quasi toujours
accompagnée de co-consommations d’autres substances addictogénes.
Tous ces mésusages sont incompatibles avec I'aptitude a un PSS.

Moyennant toutes ces vérifications, la signature d’'une aptitude a un PSS est possible, sous
réserve de posologies inférieures ou égales a 8 mg/jour pour la buprénorphine haut dosage

et 60

mg/

Cependant, aprés discussion avec des experts (addictologues, pharmacien d’officine) des
points complémentaires ont été apporté a cet algorithme.

LY

ee oo

Prise fragmentée de méthadone acceptée en apportant la preuve du métaboliseur
rapide.
Acceptation du fait que le sevrage en TSO n’est pas une fin en soi.
Mais nécessité d’une posologie en TSO en plateau depuis quelques mois avant
affectation & un PSS.
Systématisation de la pratique d’'un ECG, avec mesure du QTc.
Possibilité de relever au cas par cas les posologies maximales, si transparence avec
I'équipe soignante :

= Traitement anti-rétroviral

= Sevrage simultané d’'une coaddiction
Bien connaitre la possibilité pour le thérapeute, de demander «une visite de
préreprise.
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© Nécessité de vérifier, a l'aide d'un examen clinique soigné et protocolé, la
compatibilité de I'aptitude objective avec le profil de poste exigé, sur les plans :
= Meédico-techniques
= « sensibilité » technique et médiatique du poste envisagé.
& Nécessité d'un suivi fréquent, avec controles biologiques aléatoires
& Et évidemment, possibilité d’'une suspension d’aptitude en cas de dérive.

(Source : L'aptitude professionnelle a un poste de sureté/sécurité d’un salarié sous
traitement substitutif - B. Fontaine, A. Muyssen, P. Frimat)
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PROTOCOLE DE SUIVI DES SALARIES SOUS TRAITEMENT DE
SUBSTITUTION

EVALUATI ON DE L’ APTI TUDE ¢/
DE SURETE/ SECURITE D' UN S/¥#
TRAITEMENT DE SUBSTITUTION

r'd Y

K Fournir la preuve  du cadre thérapeutique \ / Mésusage (prise de Subutex par sniff ou )
(noms du thérapeute, du pharmacien et de intraveineuse
la posologie prescrite) - Non compliance
- V®rification de non con: - Poursuite de |l a consomma
produit s produits
- Absence de mésusage
- Posologies inférieures  :
0 Subutex <8mg S J
o  Méthadone < 60 mg
o Posologie en plateau depuis quelques
temps et pratigue syst

k ECG avec mesure du QT corrigé j

l INAPTITUDE :
- Orientation vers des

structures spécialisées

APTE MAIS CADRE DE SUIVI - Travail en réseau
STRICT :
- Suivi fréquent

-  Contréles biologiques aléatoires
- Travail en réseau

LE TRAVAIL EN RESEAU PERMET :

e  Faciliter la continuité de la prise en charge

. Partager des informations et des
connaissances

. Assurer une meilleure articulation entre les

: différents acteurs de soins
Sus pen S,I_ on : e  Apporter une complémentarité dans la prise
en cas de derive en charge globale

POUR LE MEDECIN DU TRAVAILL ACCOMP A GENTMEDICO-SOCIAL IMPLIQUE :

% Disponibilité de temps pour les visites spontanées et répétées

«» Connaissance suffisante des addictions (aspects psychosomatiques) et des facteurs doéexposi
au poste de travail du salarié, ainsi que leurs éventuelles interactions avec certains produits de substitution

% N®cessit® dbébun contact permanent avec | es structures de

% Vigilance d es les premiers signesdenon -respect du contrat ®tabl: au pr ®al
conditions de travail i mpos®e par | demployeur

Les structures d’ aide
-Les permanences dobéaccueil et doé®cout e
- Les centres spécialisés de soins aux toxicomanes (CSST)
- Les médecins généralistes dont certains sont regroupés en réseau spécifique
- Les Centre Médico -Psychologiques (CMP) et certains établissements de santé publ ics ou privés, spécialisés ou
non
- La DDASS
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Legislation - Réglementation

Références Iégales et réglementaires concernant santé au travail et pratiques
addictives

Les principaux textes législatifs et réglementaires concernant "Santé au travail et pratiques
addictives" ou, plus exactement, permettant de les mettre en relation, appartiennent a
différents Codes : Code du Travail, Code de la Santé publiqgue, Code de Déontologie, Code
de la Route, Code Pénal pour l'essentiel.

Consultez le site Légifrance : http://www.legifrance.gouv.fr/initRechCodeArticle.do

Code du Travail :

Employeur : obligation de sécurité et responsabilités

L’obligation de sécurité pour 'employeur est prévue dans le Code du travail (article L. 4121-
1). Elle consiste notamment a évaluer les risques, a les retranscrire dans le document
unigue et a les prévenir.

Les outils réglementaires a sa disposition pour prévenir les risques liés aux consommations
occasionnelles (alcool, cannabis...) ou aux conduites addictives sont :

& le reglement intérieur, ne pouvant aborder que les points relatifs a 'hygiene et la
sécurité et a la discipline (article L. 1321-1 du Code du travail)

& les interdictions réglementaires de consommation :

0 pour I'alcool, interdiction d’'introduire, de distribuer des boissons alcooliques,
ou de laisser entrer ou séjourner des personnes en état d’'ivresse sur le lieu
du travail (articles R. 4228-20 et 4228-21 du Code du travail)

0 pour les stupéfiants (cannabis, cocaine...), interdiction générale de
consommation (article L. 3421-1 du Code de la santé publique)

0 pour le tabac, interdiction de fumer sur les lieux de travail (articles R. 3511-1 a
R. 3511-14 du Code de la santé publique)

& des dispositions réglementaires autres, telles que le Code de la route, sur lequel il
pourra s’appuyer en rappelant que la conduite en état d’ivresse, sous I'emprise d’'un
état alcoolique et/ou en ayant fait usage de stupéfiants est sanctionnée pénalement,

& des moyens de contrble ou de dépistage dans certaines conditions qui lui
permettront d’envisager le retrait du salarié de son poste.

(Source : Inrs)

Articles R4623-4, R4623-1, R4624-10, R4624-20, R4624-25 (articles spécifiques au réle du
médecin du travail)

Code de la Santé publique :
- Articles L. 355-14 et suivants et L. 628 et suivants
- Article R. 5132-114

Code de Déontologie :

- Article 95 (Article R. 4127-95 du Code de la Santé publique)

Code Pénal :

- La Loi du 31 décembre 1970 (modifiée a plusieurs reprises depuis sa promulgation) et la
Loi du 12 juin 2003
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http://www.legifrance.gouv.fr/initRechCodeArticle.do

& Arrété du ler avril 2008 relatif & la liste de soins ou traitements susceptibles de faire
I'objet de mésusage, d’'un usage détourné ou abusif pris en application de I'article
L.162-4-2 du code de la sécurité sociale et communique de presse DGS DSS
Afssaps

http://www.drogues.gouv.fr/article5723.html

& Circulaire DGS/DHOS n° 2002/57 du 30 janvier 2002 relative a la prescription de la
méthadone par les médecins exergant en établissement de santé, dans le cadre de

linitialisation d’un traitement de substitution pour les toxicomanes dépendants
majeurs aux opiacés
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http://www.drogues.gouv.fr/article5723.html
http://www.drogues.gouv.fr/article672.html
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