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Introduction et aperçu de l'impact sur la santé publique et la société 

Le traitement de la dépendance aux drogues a connu une forte expansion au cours des 
deux dernières décennies. La prise de conscience du coût de la dépendance aux drogues, y 
compris la dépendance à la nicotine pour la santé publique et pour la société est de plus en 
plus importante. 

La tendance à recourir à une approche basée sur des faits établis pour évaluer les 
traitements actuels et nouveaux est forte. Il est nécessaire de mettre en place les structures 
au sein de la région Europe pour permettre une recherche de haute qualité et une 
évaluation des possibilités de traitement qui n'ont pas été encore évaluées jusqu'à présent. 

En matière de traitement de la dépendance aux opiacés, les données sur les avantages de 
la pharmacothérapie de maintenance aux opiacés sont de plus en plus solides. L'offre de 
cette pharmacothérapie a été multipliée par trois dans l'Union Européenne et continuera 
certainement à augmenter. La plupart des pays utilisent la méthadone comme drogue 
principale pour le traitement de substitution mais la France utilise la buprénorphine comme 
agent principal. 

La rentabilité de ce type de traitement a été bien démontrée par des faits établis. L'enquête 
nationale du Royaume-Uni sur les résultats de traitement (National Treatment Outcome 
Study) (NTORS) montre que chaque livre sterling dépensée pour le traitement permet 
d'économiser trois livres sur les seuls coûts liés à la justice pénale. Une étude américaine 
sur la rentabilité du traitement a également indiqué une rentabilité importante des approches 
de traitement. Il y a eu d'autres études portant sur la rentabilité du traitement de 
maintenance (Barnett et a/2000) qui s'attachent à mesurer les résultats en tant qu'années 
ajustées à la qualité (Ouality Adjusted Years) afin de pouvoir comparer les différents types 
de traitement en matière d'abus de substances. 

En termes d'indications spécifiques de traitement, il est clair que les personnes doivent 
répondre aux critères de dépendance aux opiacés et que certains pays ont des critères plus 
restrictifs que d'autres. Les indications d'usage autres que celles indiquées plus haut 
reposent sur des critères administratifs et non pas sur des faits établis par la pratique 
clinique. Un certain nombre de pays exige une durée minimale de dépendance aux opiacés 
avant de pouvoir commencer un traitement de substitution. Dans la pratique, la plupart des 
usagers se présentant à un service ont une longue histoire de dépendance aux drogues. 

Il est nécessaire d'étendre les traitements au plus grand nombre possible d'individus afin 
que l'ensemble de la population dépendante aux opiacés en bénéficie. Les traitements 
doivent poursuivre leur développement afin de pouvoir être évalués et surveiller et établir 
des marqueurs pour évaluer leurs performances. 

Impact sur la santé publique des traitements de substitution au sein de l'Union 
Européenne 

L'offre de traitement de substitution a connu une expansion importante au sein de l'Union 
Européenne au cours de la dernière décennie (OEDT 2000) . Un des facteurs déterminant de 
cette expansion a été la préoccupation autour du VIH et les efforts concernés de limiter 
l'expansion du VIH parm i les usagers de drogues par voie intraveineuse. Après un début 
d'épidémie, tout tend à prouver que l'infection VIH parmi les usagers de drogues par voie 
intraveineuse a été fortement maîtrisée au cours des cinq dernières années (OEDT 2000). 
Ceci n'est pas le fait d'un seul type d'intervention mais d'une large gamme de traitements 
parmi lesquels, les traitements de substitution ont joué un rôle important. 

La plupart des pays de I'UE ont constaté une baisse dans le nombre de nouvelles infections 
et une baisse dans l'inc idence de nouveaux cas de SIDA. Toutefois, la réduction de 
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l'incidence du SIDA peut être liée au développement de nouveaux agents de traitement anti
rétroviral. Il existe, dans l'ensemble, un consensus sur le fait que la large gamme 
d'interventions impliquant des approches en matière d'éducation, de prévention et de 
traitement, ont eu un impact sur les comportements à risques parmi les usagers de drogues 
par voie intraveineuse. 

Des pays tels que l'Italie, l'Espagne, la France et l'Irlande, après une épidémie initiale de 
VIH parmi les usagers de drogues par voie intraveineuse, ont fait des progrès majeurs en 
matière de santé publique en réduisant la propagation du VIH parmi ce groupe d'usagers. 

D'autres pays, tels que les Pays-Bas, le Royaume-Uni, la Suède et le Danemark, ont eu de 
faibles taux d'HIV parmi les usagers de drogues par voie intraveineuse et ont maintenu ces 
taux à un bas niveau. 

Jusqu'à présent, il est possible de dire que l'enrayement de la propagation du VIH parmi les 
usagers de drogues par voie intraveineuse au sein de l'Union Européenne a été un des 
aspects les plus réussis de la politique actuelle en matière de drogues. 

L'enrayement de l'hépatite et notamment l'hépatite C a, jusqu'à présent, été moins réussi et 
représente un défi majeur de santé publique pour la décennie à venir. On estime que la 
prévalence de base dans beaucoup de pays était très élevée et que ce virus semble être 
davantage transmissible pour une série de facteurs. 

Un des autres défis clés pour la santé publique des populations a été la mortalité élevée 
associée à l'usage de drogues par voie intraveineuse et la dépendance aux opiacés. Les 
études font état d'une mortalité annuelle de 1-2% parmi cette population. Les faits prouvent 
bien que le traitement réduit de façon significative les taux de mortalité lorsqu'ils sont 
comparés à ceux de personnes n'étant pas en traitement et que le traitement de substitution 
a prouvé qu'il réduisait significativement la mortalité. 

Il est difficile de démontrer ces faits au niveau de la population en raison des différences qui 
existent dans la collecte et l'enregistrement des décès entre pays. Récemment, la France 
(Auriacombe et al 2001) a fait état d'une chute importante dans les décès après 
l'introduction de la buprénorphine. Cette situation demande à être analysée plus en 
profondeur mais indique le rôle potentiellement important joué par la buprénorphine dans la 
mortalité liée aux opiacés. 

Impact des traitements de substitution sur la société 

Les traitements de substitution se sont développés dans le cadre de l'expansion générale 
de l'offre de traitement pour la dépendance aux opiacés. Ils ont notamment fait partie du 
développement des approches basées sur la communauté en matière de traitement. Un des 
défis les plus importants est de développer une approche intégrée pour les différents types 
de traitement afin de maintenir un suivi des soins à travers une série de soins différents et 
dans des contextes divers. Différents types de traitement devraient être conçus pour se 
compléter l'un l'autre et pour fournir une aide aux individus à différentes étapes de leur 
parcours de toxicomane. 

Dans de nombreux Etats membres de I'UE, l'offre de traitement de réhabilitation en milieu 
résidentiel représente un élément important et également un élément pour lequel les 
sociétés ont choisi d'investir de façon substantielle en raison du potentiel même de 
réhabilitation. Cependant, en raison de l'ampleur croissante du problème dans la plupart des 
pays, il a été difficile de fournir un nombre suffisant de services résidentiels et d'autres types 
de services ont été développés. Un des rôles majeurs des services en milieu 
communautaire est de maintenir les individus en traitement et d'avoir un impact sur la 
dimension sociale et le bien-être physique et psychologique de l'individu et de promouvoir 
l'insertion et la stabilité sociale. 
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Le traitement de substitution représente un élément important des approches basées sur la 
communauté dans la mesure où il favorise le maintien en traitement et augmente le temps et 
la possibilité pour les individus d'aborder les questions importantes de logement, d'emploi, 
de situation financière et judiciaire tout en étant en traitement. 

Au Royaume-Uni, des données à l'admission sur une étude de résultat à long terme 
montrent que les usagers ayant une poly-toxicomanie sévère ont tendance à intégrer des 
programmes de réhabilitation en milieu résidentiel. Utilisé comme indicateur indirect de 
résultat, l'usage quotidien d'opiacés parmi la cohorte de l'étude britannique NTORS, était 
tombé de 51% avant le traitement à 18% après 4-5 ans. L'usage quotidien d'opiacés était 
signalé parmi 62% du groupe communautaire avant le traitement mais après 4-5 ans, cet 
usage était tombé à plus de deux-tiers pour atteindre 20%. 

La plupart des Etats membres de I'UE font état de taux élevés de dépendance aux opiacés 
parmi la population carcérale accompagnée de taux élevés de comportements à risques. 
Développer davantage les services de traitement de substitution en milieu carcéral dans 
plusieurs pays devient une nécessité. Les traitements de substitution en milieu carcéral 
varient fortement de ceux fournis en dehors de la prison dans beaucoup de pays. 

L'impact social du traitement au sens large devrait être considéré dans le cadre de ses 
bénéfices apportés aux individus qui entrent en traitement tels que l'amélioration de la 
quali té et de la durée de vie de l'usager de drogues, l'amélioration de la qual ité de vie de la 
famille des usagers de drogues, la réduction des dépenses liées à la justice pénale à travers 
une utilisation des fonds non plus pour la prison mais pour une large gamme de modalités. 
Lorsque les individus occupent un emploi rémunéré, les coûts de santé et de couverture 
sociale sont également diminués. De plus, les coûts du crime pour la victime diminuent et 
dans le cadre d'actions communautaires globales, il devient possible d'améliorer la qualité 
de l'environnement de certains quartiers dans lesquels la toxicomanie a porté préjudice à 
l'esprit communautaire et au capital que constitue la société. 

Coût pour la justice pénale 

Comme les paragraphes ci-dessus le démontrent, les coûts de la dépendance aux opiacés 
envers la société sont très importants. Entre le tiers et la moitié de la population carcérale 
est estimée être composée de personnes dépendantes aux opiacés. Une grande proportion 
des crimes pour vol est liée aux drogues et la réponse du système judiciaire entrave sa 
capacité à répondre à une gamme plus large de problèmes sociaux complexes. 

Il est de plus en plus reconnu que le traitement de la dépendance aux opiacés à travers une 
gamme d'approches est rentable et doit être mené en collaboration étroite avec les autorités 
de justice pénale pour aboutir à un résultat efficace. 

L'étude NTORS du Royaume-Uni a examiné les niveaux d'implication dans des activités 
criminelles et a fait part de niveaux très élevés avant l'entrée en traitement. Après un an, les 
taux de crimes pour vol avaient diminué environ de moitié à la fois pour les patients en 
milieu résidentiel et pour les patients sous méthadone. Ces améliorations se maintenaient 
lors des études de suivi après 2 ans et 4-5 ans, période ou les taux d'implication dans une 
activité criminelle se situaient entre 20-28%. Ces diminutions représentaient d'après les 
estimations des économies considérables et il fut estimé que chaque livre sterling dépensée 
pour le traitement permettait d'économiser trois livres sur les coûts de la criminalité liée aux 
victimes et de diminuer la demande pesant sur le système judiciaire. 
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But du rapport 

Le but de ce rapport est de résumer les recherches entreprises depuis 1995 à propos de 
l'évaluation des programmes de substitution et d'y inclure les travaux menés par les Etats 
membres du Groupe Pompidou. Ceci permettra également de décrire l'ensemble des 
expériences de cette approche du traitement au cours de la période de 1995 à nos jours. 

A la demande du Conseil de l'Europe, les auteurs, sous la direction générale du Dr Michael 
Farrell, ont examiné les approches en matière de pharmacothérapie de la dépendance aux 
drogues, en s'attachant en particulier à la dépendance aux opiacés. Lors de la réun ion de 
Paris en juin 2001 il fut décider d'orienter cet examen de façon moins technique sur les 
traitements de maintenance pour la dépendance aux opiacés et de donner une vision large 
de l'impact social de ce type de traitement plus particulièrement en Europe. 

Le terme «Substitution» a été choisi et est devenu populaire en tant que description 
technique de la pharmacothérapie agoniste aux opiacés et pour d'autres formes de thérapie 
agoniste. Les auteurs sont d'avis qu'un «agoniste» , un «antagoniste» ou une «thérapie 
mixte» ou une «thérapie de l'état de manque», sont des termes préférables dans la mesure 
où une telle thérapie reconnaît la nature pharmacologique et thérapeutique de l'intervention. 
Cependant, si l'on utilise le terme «substitution», il devrait être uti lisé pour définir des 
médications qui ont certaines caractéristiques qui les rendent utiles pour les interventions 
thérapeutiques. Parmi celles-ci , avoir une tolérance croisée avec la drogue de dépendance 
qu'elle est destinée à traiter, avoir une durée d'action plus longue, ne pas être toxique pour 
les organes terminaux y compris le cerveau et qu'enfin cette médication fasse l'objet d'une 
licence en règle et qu'elle puisse être acceptée par la population utilisatrice. 

Les termes «agoniste» et «antagoniste» sont souvent utilisés dans le rapport ; une drogue 
agoniste agit sur un récepteur pour opérer un changement positif et une drogue antagoniste 
agit sur le récepteur de façon inverse. Une drogue peut être un agoniste complet, un 
agoniste mixte ou un antagoniste complet et les propriétés de la famille des drogues 
opiacées se situent autour de cette gamme, l'héroïne et la méthadone étant des agonistes 
complets, la burprénorphine étant un agoniste mixte et un antagoniste et le naloxone et le 
naltrexone étant des antagonistes complets. 

Une petite section à la fin de ce rapport traite du traitement de maintenance au naltrexone. 

Méthodologie du rapport 

A la demande du Groupe Pompidou, nous avons essayé de faire une synthèse des articles 
publiés jusqu'en mai 2001. Nous avons utilisé un mécanisme de recherche électronique 
dans lequel les termes clés et les drogues ont été utilisés pour construire un «mesh and 
Medline», Embase, Psychlit et le registre des essais cliniques Cochrane (Cochrane Clinical 
Trials Register) ont été recherchés. Le Cochrane Database of Systematic Reviews 
comprend un groupe sur les drogues et l'alcool et un groupe sur la nicotine. Les auteurs se 
sont impliqués fortement dans ces travaux et ont utilisé leurs expériences de méta-analyses 
précédentes pour synthétiser et faire un résumé aussi concis que possible des informations 
disponibles. 

En raison de la large gamme d'articles passés en revue, les auteurs souhaitent préciser qu'il 
ne s'agit pas d'une méta-analyse de méta-analyse mais davantage d'un rapport synthétique 
et d'un tour d'horizon complet des approches actuelles. 
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En présentant les différentes approches, le rapport s'appuie sur les articles existants pour 
établi r les faits de l'impact et des résultats. Il n'existe cependant que très peu de données au 
niveau national ou rég ional indiquant un impact général sur la santé publique ou un impact 
social et en général de tels impacts sont extrapolés des données des études individuelles. 
Une section résumé vise à couvrir les impacts plus larges des traitements de substitution. 

Un résumé et une méthode d'évaluation sont utilisés dans les tableaux de présentation pour 
tenter de représenter graphiquement la portée des faits. Les faits sont évalués comme étant 
les plus fortement établis lorsqu'i l y a un nombre important d'essais contrôlés randomisés, 
de niveau de qualité convenable, en utilisant une méthodologie appropriée de randomisation 
et avec l'intention de traiter l'analyse de façon à fournir aux données des intervalles de 
confiance qui indiquent des faits fiables d'efficacité. De tels faits sont évalués par *** avec 
des Essais Contrôlés Randomisés. Dans les autres cas, avec des nombres plus faibles de 
sujets ou des nombres plus faibles d'études, les faits sont évalués avec un nombre plus 
faible d'étoiles. Le tableau indique également les cas où seules les études de résultats sont 
disponibles. Dans l'ensemble, cette approche schématique a pour but de fournir un résumé. 
Des rapports détaillés des projets Cochrane sont disponibles auprès de la bibliothèque 
Cochrane. 

Echelle d'évaluation 
**** FAITS FORTEMENT ETABLIS: reposant su r un examen systématique incluant des 

essais contrôlés randomisés ou plus d'un essai randomisé contrôlé convenablement 

*** 

** 

* 

? 

contrôlé (unconfounded). 
FAITS MODEREMENT ETABLIS: reposant sur des faits provenant de revues 
limitées par des facteurs de recherches OU un essai contrôlé randomisé 
convenablement mené OU plus d'un essai contrôlé randomisé limité par des facteurs 
de recherche OU plus d'une étude bien menée de niveau 111-1 ou 11 1-2. 
FAITS FAIBLEMENT ETABLIS: reposant sur un essai contrôlé randomisé limité par 
des facteurs de recherche OU plus d'une étude de niveau 11 1-3 ou niveau IV de 
différentes équipes de recherche OU une ou plusieurs études de niveau 111-1 limitées 
par des facteurs de recherche. 
PEU DE FAITS: reposant sur une opinion (anecdote clinique ou éditoriale) OU des 
revues non alimentées par des données OU une seule étude de niveau 11 1-3 ou IV 
OU des études de niveau 111 -3 ou IV limitées par des facteurs de recherche. 
EVALUATION IMPOSSIBLE: Aucun fait ou fait insuffisant ou contradictoire ne 
permettant de tire r de conclusion. 

Pharmacothérapies de maintenance 

Traitement de substitution avec des agonistes et des agonistes partiels 

Maintenance à la méthadone 

La méthadone est admin istrée par voie orale. Une seule dose de méthadone chez la plupart 
(mais pas toutes) des personnes empêchera des symptômes de manque pendant 
24 heures. La méthadone diminue la fréquence et l' intensité du cycle d'intoxication et de 
manque. La maintenance à la méthadone est le protocole de traitement de substitution le 
plus largement appliqué et celui qui fait l'objet du plus de recherche. La déclaration émise 
par l' Institut national de la santé américain (les Instituts national de la santé 1997) résume 
les effets du traitement de maintenance à la méthadone de la façon suivante : 
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• Réduction du taux de mortalité de un tiers par rapport aux usagers qui ne sont 
pas en traitement 

• Baisses nettes de l'usage d'opiacés et d'activités criminelles 
• Hausse du revenu annuel (légitime), et 

• Réduction des complications obstétriques et fœtales chez les femmes enceintes 

• Réduction du comportement à hauts risques 

La maintenance à la méthadone n'élimine pas complètement l'usage d'héroïne parmi les 
patients mais le réduit considérablement, 40-50% quittent le traitement dans les 12 mois 
(Farrell et al 1994 ; Gossop et al 2001 ). Cependant, les bénéfices du traitement à la 
méthadone se font sentir rapidement au cours du premier mois (Finch et al 1996) et les 
bénéfices de la maintenance à la méthadone se font sentir au cours du traitement mais peu 
se maintiennent au delà du traitement (Bali and Ross 1989). Bali and Ross notent dans leur 
rapport que 80% recommencent à s'injecter par voie intraveineuse dans les 6 mois qui 
suivent leur départ non prévu du traitement. (Kreek 2000) a constaté que des doses 
appropriées de médication et l'accès à une thérapie de soutien, un suivi médical et 
psychiatrique permettaient à 60% des personnes entrées en traitement de maintenir ce 
traitement volontairement après un an et avec une réduction de l'usage quotidien d'opiacés 
illicites à 20%. Kreek a constaté qu'un traitement à la méthadone de haute qualité 
permettaient de retenir 60% de patients après un an et que pour ceux toujours en traitement 
après un an, on signalait une réduction de 80% de l'usage quotidien d'opiacés illicites. 

A Copenhague, des taux de maintien en traitement d'environ 90% sont signalés (Ege 2000). 
Des programmes en Suède indiquent également des taux élevés de maintien en traitement 
de plus de 80% (Stenbacka 2000) . 

La dose de méthadone avait une relation positive linéaire avec le maintien en traitement et 
une relation linéaire négative avec l'usage d'héroïne (Ward et al1998). En règle générale, 
les personnes prenant des doses élevées ont davantage tendance à demeurer en traitement 
et moins tendance à continuer à utiliser de l'héroïne. Lors d'un récent essai randomisé 
contrôlé, (Schottenfeld et al 1997) ont constaté que des doses élevées avaient un effet 
nettement plus efficace pour réduire l'usage de drogues illicites - la proportion de tests de 
toxicologie qui se sont révélés positifs pour les opiacés étaient de 45% pour le groupe sous 
dose élevée comparée à 72% pour le groupe sous dose moins élevée. Lors d'une étude 
similaire, (Strain et al1999) ont constaté un lien entre un protocole à doses élevées et des 
taux significativement plus faibles de positivité aux opiacés dans les échantillons d'urine 
mais sans différence significative dans les taux de maintien en traitement. 

(Farrell et al 2000), dans leur revue des modes et pratiques de la méthadone et d'autres 
traitements de substitution au sein de l'Union Européenne, ont indiqué des variations 
importantes dans les méthodes et l'organisation des seNices des différents pays. La plus 
grande efficacité du traitement de maintenance est également démontrée par deux études 
récentes. Dans un essai contrôlé randomisé, (Sees et al 2000) comparent le traitement de 
maintenance à la méthadone avec un protocole de méthadone à 180 jours visant la 
désintoxication - le protocole de maintenance impliqua un maintien en traitement plus élevé 
et des taux plus bas d'usage d'héroïne. (D'Ippoliti 1998), à partir d'une étude de cohorte en 
Italie, conclut que les patients se trouvant dans des seNices orientés vers la maintenance 
étaient à 30% davantage susceptibles de demeurer en traitement. D'après (Gossop et al 
2000), dans l'étude NTORS en Angleterre, portant sur les résultats sur deux ans pour 351 
usagers de drogues, les patients sous programme de réduction à la méthadone étaient 
davantage susceptibles de recevoir de plus faibles doses et moins susceptibles de rester en 
traitement. Les patients sous programme de réduction à la méthadone avaient des résultats 
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plus faibles dans l'ensemble et cette étude remet en question l'approche en matière de 
réduction à la méthadone. Lors d'un rapport précédent, (Gossop et a/1998) rapportèrent les 
résultats à la fois pour la réduction et la maintenance à 12 mois. 

Tableau 1: Usage de drogues après un an (patients sous méthadone dans l'étude 
NTORS) 

Mesure de l'usage de drogues 

Admission 

Un an après 

Abstinence d'opiacés illicites 

5% 

22% 

Abstinence de stimulants 

47% 

64% 

Injection de drogues illégales 

62% 

45% 

Partage de l'équipement d'injection 

13% 

5% 

Source: (Gossop et a/1998} 
Données basées sur une étude de suivi auprès de 478 patients (n = 667) 

(Magura et al 1998) ont évalué de façon rétrospective les résultats de 1206 admissions 
auprès de 15 services fou rn issant de la méthadone dans la ville de New York City en 1989-
90. Ils ont constaté que les réponses cliniques aux événements se déroulant au cours du 
traitement avaient un ca ractère déterminant pour le maintien en traitement du patient. 
Notamment, ils ont trouvé que des réponses cliniques constructives aux problèmes des 
patients et des doses élevées de méthadone avaient un effet positif sur le maintien en 
traitement. 

(Marsch 1998) à partir d'une méta-analyse des études, conclut que le traitement de 
maintenance à la méthadone a un effet modéré mais significatif sur l'usage d'opiacés illicites 
et un effet faible à modéré sur les comportements à risques en matière de VIH. En termes 
de comportement crimine l général, le traitement de maintenance à la méthadone s'avère 
avoir un effet faible à modéré, mais lorsqu'il est analysé en termes de type de crimes, le 
traitement de maintenance à la méthadone s'avère avoir un effet significatif sur le 
comportement criminel lié aux drogues. 
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Tableau 2 : Effets non pondérés de la méta-analyse de la maintenance à la méthadone 

Domaine de résultat 

Effet 

Usage d'opiacés illicites 

0,35 

Comportements à risques pour le VIH 

0,22 

Crime lié aux drogues 

0,70 

Crime lié aux drogues et à la propriété 

0,23 

Crime lié aux drogues et non lié à la propriété 

0.17 
Source: (Marsch 1998) 

L'étude prospective sur les résultats du traitement (Treatment Outcomes Prospective Study) 
(TOPS) constata que le maintien en traitement après 3 mois était le plus élevé pour le 
traitement de maintenance à la méthadone (65%), suivi par les communautés 
thérapeutiques (44%) et le traitement de désintoxication en ambulatoire (40%). En terme de 
réduction de l'usage de drogues et de criminalité, le traitement de maintenance à la 
méthadone et les communautés thérapeutiques ont la même efficacité. Mais il s'agit 
d'études d'observation dans lesquelles les patients choisissent leur propre traitement. Les 
trois études de résultat à grande échelle américaines, conduites au cours des trois dernières 
décennies, à savoir DARP, TOPS et DATOS, indiquent toutes des résultats similaires 
positifs avec la maintenance à la méthadone avec des réductions importantes dans les 
domaines principaux à savoir l'usage de drogues, la criminalité et le comportement à risques 
(Simpson et a/2000) . 

Parmi les usagers d'héroïne recevant un traitement dans les centres de soins publics en 
Italie, le taux de maintien en traitement après un an est de 40% pour le traitement de 
maintenance à la méthadone, 18% pour le naltrexone, et de 15% pour le traitement de 
désintoxication. Les patients recevant des doses élevées de méthadone maintenaient le 
traitement à 70% contre 50% pour ceux recevant de faibles doses (D'Ippoliti et a/ 1998). 

En conclusion, en raison de la nature controversée de la méthadone et d'autres 
pharmacothérapies agonistes, il y a eu un nombre important d'études. Ces études sont 
solides sur le plan méthodologique et rapportent de façon constante l'effet positif du 
traitement. D'autres études portant su r la variable psychosociale sont nécessaires pour aider 
à la planification et à l'organisation des services pour l'avenir. 
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Points clés Portée des faits 
Le maintien en traitement augmente et l'utilisation **** 
d'héroïne diminue lorsque les doses de méthadone sont Revue incluant des essais 
augmentées contrôlés randomisés 
Le maintien en traitement est plus important lors d'une ** 

prise de méthadone à domicile et des visites au centre de Etudes d'observation 
soins moins fréquentes (mais ceci doit être mesuré en 
fonction du risque de détournement de méthadone). 
La maintenance réduit de façon importante mais ne **** 
diminue pas nécessairement l'usage d'héroïne parmi tous Revue incluant des essais 
les patients. contrôlés randomisés 
Plus le traitement est long, plus grands en sont les *** 

bénéfices. Etudes d'observation multiples 
Le traitement de maintenance à la méthadone protège *** 

contre les risques d'exposition au VIH/SIDA et réduit les Revues (limitées) 
comportements à risques par rapport au VIH. 
Le traitement de maintenance à la méthadone diminue de *** 

façon importante le comportement criminel, notamment la Revues (limitées) 
criminalité liée aux drogues. 
Le risque de décès par overdose pour des usagers ** 

d'héroïne est réduit de façon substantielle une fois qu'il y Revue d'études d'observation 
a -stabilisation à la méthadone. 
Le traitement de maintenance à la méthadone est plus **** 
efficace que l'absence de traitement ou le recours à un Revue incluant des essais 
placebo dans la réduction des taux d'emprisonnement, la contrôlés randomisés 
réduction de l'usage d'héroïne, le maintien des patients 
en traitement et l'aide à l'emploi ou le retour à la 
formation professionnelle. 
Le traitement de maintenance à la méthadone est plus *** 

efficace que la désintoxication ou le traitement de Revue (limitée) 
désintoxication en ambulatoire dans la réduct ion de 
l'usage d'héroïne, la réduction du comportement criminel 
et la réduction d'un comportement sexuel à risques. 
Le traitement de maintenance à la méthadone est *** 

associé à un plus grand maintien en traitement que les Revue (limitée) 
communautés thérapeutiques, le traitement de 
désintoxication en amb ulatoire et le traitement au 
naltrexone. 

-~ 

Buprénorphine 

La buprénorphine est un agoniste opiacé partiel qui représente une alternative au traitement 
de substitution de la dépendance aux opiacés. La buprénorphine n'est pas bien absorbée 
lorsqu'elle est prise par v oie orale - la voie habituelle d'administration est sublinguale. Elle 
est utilisée dans 18 pays au moins. Depuis 1996, elle est uti lisée en France comme drogue 
principale dans le traitement de maintenance aux opiacés et, en 1997, on estimait à 40.000 
le nombre de personnes ayant reçu une prescription de buprénorphine (Auriacombe 2000) . 
Une étude menée en France auprès des pharmaciens(Picard 1997), montre une approche 
générale positive de ce traitement et plus de 60% des pharmaciens ont indiqué avoir fourni 
du Subutex®, du sulphate de morphine continu, de la codéine ou de la méthadone au cours 
du mois précédent comparé à 10% quelques années auparavant. 
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(Johnson 1997), dans une revue d'essais cliniques de buprénorphine aux Etats-Unis, 
conclut qu'en termes de maintien en traitement et par rapport aux échantillons d'urine 
positifs aux opiacés, la buprénorphine est plus efficace qu'un placebo et est équivalente à la 
méthadone à faibles doses. (Strain et al1996) ont comparé les résultats d'une maintenance 
à 16 semaines à la buprénorphine ou à la méthadone. Une approche de dosage souple a 
été utilisée et a abouti à peu de différence pour les deux traitements. Les deux groupes ont 
montré des améliorations importantes et durables dans tous les domaines du 
fonctionnement psychosocial ainsi qu'une diminution de l'usage d'opiacés illicites et de 
cocaïne. Le groupe sous buprénorphine a montré une tendance à la diminution dans le 
temps de l'usage illicite d'opiacés, alors que le groupe sous méthadone s'est stabilisé après 
quatre semaines de traitement. 

(Fischer et al 1999) ont également comparé le traitement de maintenance à la 
buprénorphine et à la méthadone dans un essai contrôlé randomisé «unblinded» (ouvert). 
Les auteurs ont indiqué un taux de maintien en traitement nettement plus élevé dans le 
groupe sous méthadone, mais ceux du groupe sous buprénorphine présentaient des taux de 
consommation illicite d'opiacés nettement inférieurs. 

Points clés Portée des faits 
La buprénorphine peut être administrée tous les deux *** 
jours, et si possible trois fois par semaine. Essai contrôlé randomisé 
Comparé au traitement de maintenance à la méthadone, *** 
la buprénorphine a des taux de maintien en traitement Revue (limitée) et essais 
similaires ou légèrement plus faibles, mais réduit l'usage contrôlés randomisés. 
illicite d'opiacés de façon équivalente voire même de 
façon plus importante. 

Chlorhydrate de diamorphine et autre médication d'opiacés par voie injectable 

Le chlorhydrate de diamorphine a été utilisé au Royaume-Uni dans le cadre de la prise en 
charge de la dépendance à l'héroïne. A la fin des années 60, des centres spécialisés furent 
établis pour répondre au problème croissant de l'abus de drogues et ces centres 
prescrivaient de l'héroïne dans le cadre d'un programme global. A la fin des années 70 et 
au début des années 80, un essai contrôlé randomisé comparant le chlorhydrate de 
diamorphine à la méthadone par voie orale fut effectué (Hartnoll, Mitcheson et al1983). Les 
résultats de cette étude étaient ambigus et furent soumis à diverses interprétations. Par la 
suite, des affirmations quant aux avantages supplémentaires de la diamorphine ont été 
faites. Plus récemment, un projet national de grande envergure a été mené en Suisse. Ce 
projet reposait sur une approche d'observation et un résultat descriptif. Ce projet a consisté 
à mettre en place dans plusieurs centres un traitement à l'héroïne sur la base de 7 jours par 
semaine. Le rapport du projet (Uchtenhagen et al 1998) a constaté que ce type de 
traitement pouvait être mis en place et que les patients qui avaient échoué lors d'un 
traitement à la méthadone, réussissaient à suivre ce traitement. En conséquence, à la 
demande du gouvernement suisse, un groupe aidé par l'OMS a conduit une évaluation 
externe de ce projet. Le groupe a conclu que l'étude suisse avait été conduite dans le plus 
grand respect des règles scientifiques et avait réussi à effectuer une évaluation complexe 
d'un projet national de grande envergure. Cependant, sur la base de ces données, il n'a pas 
été possible de déterminer l'efficacité comparative ou la rentabilité de différentes approches 
d'une telle pharmacothérapie agoniste aux opiacés. Après ce projet, d'autres essais 
cliniques de diamorphine ont été entrepris aux Pays-Bas et il existe une proposition pour 
démarrer des essais en Allemagne. 
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Points clés Portée des faits 
Il est faisable d'utiliser la diamorphine en tant qu'agent de * 
traitement dans des contextes particulièrement contrôlés. Revue (limitéel 
La diamorphine est comparable à la méthadone par voie ** Etude de résultat (limitée) 
orale. 1 essai contrôlé randomisé 
Les indicateurs spécifiques sont les patients qui ont * 
échoué sous traitement à la méthadone. Etudes limitées 
Données sur la rentabilité comparative très limitées. ** 

Revue (limitée) 
- --- - -·--

Méthadone par voie injectable 

La méthadone par voie injectable a été utilisée au Royaume-Uni en tant qu'alternative à la 
diamorphine auprès d'usagers chroniques par voie intraveineuse ayant un long passé 
d'abus. En dépit de la durée du temps d'utilisation, il y a eu très peu d'évaluation. Il existe un 
certain nombre de rapports cliniques d'expériences de traitement, une étude de résultat 
d'une population cible hétérogène et un essai contrôlé randomisé récent comparant la 
méthadone par voie orale et la méthadone par voie injectable (Strang et a/2000). Bien qu' il 
s'agisse d'une étude pilote, elle indique peu de différence entre les deux approches mais le 
coût de la méthadone par voie injectable est nettement plus important. Des études 
supplémentaires et notamment des études de rentabilité sont nécessaires pour décider de la 
politique à suivre à propos de ce type d'intervention. 

Points clés Portée des faits 
Il est faisable d'utiliser la méthadone par voie injectable ** 
en tant qu'agent de traitement dans des contextes Revue (limitée) 
particulièrement contrôlés . 
La méthadone par voie injectable est comparable à la **(limitée) Etude de résultat 
méthadone par voie orale. 1 essai contrôlé randomisé 
Les indicateurs spécifiques sont les patients qui ont ** 
échoué lors d'un traitement à la méthadone par voie orale Etudes limitées 
ou qui persistent à s'injecter fréquemment. 
Les données sur la rentabilité comparée sont très ** 
limitées. Revue (limitée) 

-- ---

Agents bloquants les opiacés : le naltrexone 

Le naltrexone est un antagoniste aux opiacés à longue durée d'action. Il se lie aux sites 
récepteurs des opiacés, déplace les opiacés de ces sites et bloque ainsi leurs effets. Une 
seule drogue quotidienne est suffisante pour maintenir le blocus des récepteurs (Tucker et 
Ritter 2000). Des drogues opiacées prises en présence d'un tel blocus n'auront aucun effet 
(sauf en cas de très fortes doses). De plus, il est admis que le blocus au naltrexone aide à 
réduire le désir impulsif (c raving) de consommer des drogues opiacées. Ces propriétés du 
naltrexone sont à la base d e son utilisation pour aider à la prévention des rechutes. 

Si le naltrexone est admin istré directement à une personne dépendante aux opiacés, une 
réaction sévère de manqu e aux opiacés en résultera (Latt 1999; Tornabene 1974).11 est en 
général demandé aux pe r sonnes dépendantes aux opiacés de suivre une désintoxication 
aux opiacés pendant 10 jours avant de commencer le naltrexone pour éviter de déclencher 
une réaction de manque. M alheureusement, pour beaucoup de personnes, il est difficile de 
négocier 10 jours d'abstine nce. En fait c'est le taux élevé de rechute au cours de la période 

1 

1 

1 

1 
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de désintoxication qui a suscité un intérêt pour des approches encourageant un recours plus 
rapide au naltrexone. Bien qu'il soit possible d'utiliser le naltrexone dans la prise en charge 
de l'état de manque, cette section est consacrée à la maintenance au naltrexone pour la 
prévention des rechutes. 

Le naltrexone, administré par voie orale, est rapidement et bien absorbé. Il est bien toléré 
aux doses recommandées et a peu d'effets secondaires. Les plaintes les plus courantes 
sont : nausées, diarrhées et vomissements, maux de tête, rougeurs, diminution de l'acuité 
mentale, état de malaise, dépression et perte d'énergie, survenant pour la plupart en début 
de traitement. 

En dépit du peu d'effets secondaires, la compliance du patient à la maintenance au 
naltrexone est faible. Par exemple, (Tucker et Ritter) ont identifié quatre études dans 
lesquelles, parmi les patients recevant de la naltrexone, entre 3% et 49 % ont vraiment 
commencé un traitement. Cinq autres études montrent qu'entre 22,5% et 58% des 
participants ont abandonné un traitement au naltrexone au cours de la première semaine et 
quatre autres études montrent qu'entre 39% et 74% des participants avaient abandonné le 
traitement dès la fin de la seconde semaine. (Kreek 2000) note que parmi les populations de 
participants non sélectionnées, sans «contingency management» (programme de 
récompense associé au comportement), moins de 20% resteront dans un programme de 
traitement antagoniste aux opiacés pendant six mois ou plus , comparé au maintien en 
traitement situé entre 60 et 80% pour la maintenance à la méthadone après 12 mois 
(Foy et a/1998). 

Les taux de maintien en traitement sont les plus élevés pour les participants les plus 
motivés. Par exemple, (Brahen et a/1984) ont noté un taux de maintien en traitement de 
75% lors de l'utilisation du traitement au naltrexone dans le cadre d'un programme de 
placement permettant aux détenus de travailler à l'extérieur, alors que (Washton et a/984) 
ont constaté que 61% de cadres et 74% de médecins poursuivaient le traitement au 
naltrexone pendant six mois. En comparaison, (Tucker et Ritter 2000) ont identifié neuf 
études impliquant des participants non sélectionnés (c'est à dire ne montrant pas 
nécessairement une forte motivation ou ayant des aides extérieures pour l'abstinence). 
Dans ces études, les périodes de maintien en traitement variaient entre 43 jours et 8 mois. 
Sur cette base, leur conclusion est que le naltrexone attire surtout les personnes qui sont 
fortement motivées à atteindre et à maintenir l'abstinence. 

Le traitement de maintenance au naltrexone et celui à la méthadone n'ont pas été comparés 
dans des essais cliniques contrôlés mais des données comparatives existent à partir de 
plusieurs études de suivi. (Osborn et a/1986) ont comparé 60 admissions consécutives au 
traitement à la méthadone ou au naltrexone (les patients pouvaient sélectionner leur type de 
traitement). Les patients dans le groupe sous méthadone étaient maintenus en traitement 
pour une période beaucoup plus longue que ceux du groupe sous naltrexone - 8 des 30 
patients sous naltrexone comparés aux 26 des 30 patients sous méthadone restèrent en 
traitement pour les 12 semaines complètes de traitement. Cependant, aucune différence n'a 
été notée quant à l'usage de drogues au cours du traitement ni dans le nombre de 
personnes réussissant une abstinence complète. (O'Brien et a/1978) rapportent de la même 
façon que les patients sous méthadone restent en traitement plus longtemps. Ils notent 
qu'un nombre significativement plus important de patients sous naltrexone étaient abstinents 
après un mois mais que cette différence n'était plus significative 6 mois après l'arrêt du 
traitement. Dans une étude de cohorte plus récente auprès de 1503 usagers d'héroïne 
suivant un traitement dans un hôpital public en Italie en 1995, (D'Ippoliti et al 1998) ont 
constaté des taux de maintien en traitement après un an de 40% pour des patients sous 
maintenance à la méthadone et de 18% pour ceux sous traitement au naltrexone. 
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Le naltrexone ne produit ni euphorie, ni tolérance ou dépendance. C'est pourquoi, aucun 
renfort dans un sens ou dans l'autre n'est offert et les patients peuvent abandonner le 
traitement à tout moment sans conséquence immédiate. Ceci s'applique dans le cas ou le 
naltrexone est comparé à la méthadone qui peut agir en tant que tampon régulateur contre 
le stress en produisant des effets euphoriques pendant le traitement et qui produit des 
symptômes de manque significatifs si le traitement est interrompu brusquement. Ils 
suggèrent donc que le traitement au naltrexone demande une aide supplémentaire et une 
thérapie. 

Une variété de traitements psychosociaux a été utilisée avec succès lors de l'utilisation de 
naltrexone, incluant des thérapies de soutien, une thérapie comportementale et une thérapie 
comportementale cognitive. L'usage combiné de naltrexone et de thérapie psychosociale est 
plus efficace que la thérapie psychosociale seule et plus efficace que le seul naltrexone, 
dans l'amélioration des résultats post traitement. 

Une approche alternative est celle du «contingency management», qui d'après (Preston et al 
1999) augmente de manière significative le maintien en traitement sous naltrexone. Les trois 
groupes de traitement dans cet essai contrôlé randomisé ont reçu du naltrexone et une 
thérapie de soutien, mais le «contingent group» a reçu des bons pour chaque dose 
consécutive de naltrexone ingérée, le «non-contingent group» a reçu des bons sans 
régularité indépendamment du fait d'avoir pris du naltrexone, alors que le groupe de contrôle 
n'avait pas accès à des bons. L'accès à des bons a augmenté de façon importante le 
maintien en traitement, ainsi que le nombre total et le nombre de doses consécutives, 
l'augmentation la plus marquée étant celle du «Contingent group». 

Les faits de la recherche quant à l'utilisation du naltrexone pour le traitement de la 
prévention des rechutes en matière de dépendance aux opiacés sont tels qu'il n'est pas 
possible de tirer des conclusions fermes quant à son efficacité. (Kirchmayer et a/1999) dans 
une revue Cochrane concluent que les essais existants ne permettent pas une évaluation 
finale de la maintenance au naltrexone. Ils concluent, cependant, qu'il existe une tendance 
en faveur du traitement au naltrexone pour les personnes fortement motivées et utilisées en 
parallèle à diverses thérapies psychosociales. 

Un aspect préoccupant qui reste encore à résoudre est celui de l'éventualité pour les 
patients traités à la naltrexone d'être encore exposés à de plus grands risques d'overdose 
s'ils retournent à l'usage d'héroïne en raison d'une moins grande tolérance. Une dépression 
associée pourrait aussi avoir une influence sur les taux de suicide (McCann et a/1997). A ce 
stade, le degré de risque est difficile à évaluer. 
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Points clés Portée des faits 
L'acceptation du patient quant au traitement au *** 

naltrexone est faible, avec pour conséquence une faible Revue (limitée) 
compliance au traitement. 
Les résultats les meilleurs semblent être auprès des ** 

patients les plus motivés, ayant un emploi et qui ont un Revue (limitée) 
bon soutien social, sont plus âgés et qui ont déjà eu une 
expérience de traitement. 
Le désir impulsif (craving) est réduit par le naltrexone ** 

mais varie en fonction des individus. Revue (limitée) 
Comme pour le traitement de maintenance à la *** 

méthadone, l'emploi et le statut psychosocial de l'individu Revue (limitée) 
s'améliorent après le traitement au naltrexone. 
Plus le patient reste longtemps en traitement, plus de ** 

bons résultats sont susceptibles d'apparaître Revue (limitée) 
Les études ont en général montré des différences dans *** 

les résultats entre le naltrexone, le placebo ou l'absence Revue (limitée) 
de traitement. 
Le «contingency management» en liaison avec le *** 

naltrexone peut augmenter le maintien en traitement et la Un seul essai contrôlé 
compliance. randomisé 
Le taux de mortalité suivant/pendant le traitement sous ? -

naltrexone peut être plus élevé que pour le traitement de Faits insuffisants 
maintenance à la méthadone. 
Les études n'ont en général pas trouvé d'effet significatif *** 

dans le fait d'ajouter des thérapies psychologiques au Revue (limitée) 
traitement sous naltrexone. 

Conclusion 

Ce rapport a passé en revue la recherche existant sur la substitution aux drogues et la 
pharmacothérapie antagoniste et son rôle dans la prise en charge de la dépendance aux 
opiacés. Il a souligné le rôle important des traitements de substitution pour enrayer le VIH et 
réduire sa propagation et diminuer la mortalité liée aux drogues au cours du traitement de la 
dépendance aux drogues. Il a souligné également les avantages importants du traitement 
dans la diminution des délits et du vol et l'amélioration générale du bien-être des individus et 
de leur famille au cours du traitement. 

Il conclut que les avantages du traitement sont manifestes et que les économies retirées 
dépassent les coûts. Ces économies portent à la fois sur la santé et le comportement 
criminel de l'individu. 

Le traitement doit être développé de façon importante dans la plupart des pays pour pouvoi r 
bénéficier de ses avantages à savoir la diminution des comportements délictueux et la 
réduction des contacts avec le système pénal, en particulier avec le système pénitentiaire. 

1 
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