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1. Introduction

Le présent travail répond a un appel a proposition organisé par le Service de Programmation
Fédérale — Politique Scientifique Fédérale dans le cadre du programme de recherches d'appui
a la note politique fédérale relative a la problématique de la drogue. L’objectif a atteindre par
cette recherche était 1’évaluation de I’efficacité’ et de Defficience® des traitements de la
dépendance aux opiacés qui utilisaient des substances qui imitaient les effets de I’héroine de
rue : les traitements qualifiés en Belgique de traitements de substitution. Cette phase du
traitement a pour but notamment de permettre au patient d’une part de rentrer en contact avec
le systéme de soins de santé, mais aussi d’y rester aussi longtemps que les conditions médico-
psycho-sociales et judiciaires préalables a la phase suivante du traitement soient remplies —
condition sine qua non a la gestion de 1’abstinence de toute substance dans le futur (Reggers
et Ansseau, 2000). La visée primordiale de cette premiére phase du traitement est la gestion
de I’abstinence du toxique du rue, dans ce cas-ci, I’héroine.

Par ailleurs, cette recherche inclut outre les techniques médicales utilisant cette méthodologie,
une analyse des traitements psychosociaux additionnels et des traitements pharmacologiques
adjuvants.

L’objectif de cette recherche est donc de fournir, sur base d’une démarche scientifique, des
¢léments factuels permettant a la fois de vérifier ’efficacité de différentes substances dans le
traitement de la dépendance aux opiaces, les doses adéquates pour D’atteindre et en
combinaison avec ces substances, les traitements psychosociaux et adjuvants. La technique
utilisée pour rencontrer ces objectifs est celle de la méta-analyse. En rassemblant toutes les
études présentant des caractéristiques méthodologiques satisfaisantes, la méta-analyse a pour
qualité d’en dégager des ¢léments de preuve que des études isolées ne permettraient pas
d’approcher.

Avant de livrer les résultats obtenus différents aspects de la problématique de la dépendance
sont abordés.

L ampleur de la problématique de la dépendance aux opiaces en Belgique et en Europe reste
une question cruciale. La prévalence de la dépendance aux opiacés en Belgique semblerait se
situer aux environs du demi pourcent bien que des valeurs définitives soient cruellement
manquantes. Ce taux de prévalence placerait le Royaume dans la moyenne européenne pour
autant que la fiabilité des données recueillies dans les autres pays soit satisfaisante.

Principalement depuis 1’épidémie de Sida dans les années 80, différentes molécules ont été
utilisees tant Europe que dans le monde dans cette phase spécifique du traitement qui consiste
a proposer au patient dépendant de 1’héroine une substance pharmacologique de la méme
famille. L’objectif premier était un objectif de réduction des dommages: éviter les
contaminations par voie intraveineuse de pathologies particulierement lourdes comme le sida,
les hépatites B et C ou encore la tuberculose. Par ailleurs dans les différents pays il existe une
grande variété dans cette approche tant en terme d’accessibilité a cette modalité de traitement,
a la molécule utilisée (meéthadone, buprénorphine, LAAM, diacétylmorphine, morphine,
codéine, dextromoramide, suboxone, etc.), dans les dosages, la durée et les buts du traitement.

! vérifie si la substance sous étude est meilleure qu’une procédure contrdle
2 vérifie & quelle dose la substance est efficace
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Le tableau ci-aprés résume la situation pour la seule méthadone.

Criteéres d’éligibilité Dosage Méthadone Méthadone Dispensateur de la
maximal injectable (take-home) méthadone
Allemagne | Dépendance aux opiacés ICD-10 3000 Apres Centres spécialisés
ou DSM-IV mg/mois stabilisation
avec une visée d’abstinence
Australie Oui, mais
discutée
Autriche Médecin généraliste
Belgique > 18 ans, dépendance aux opiacés 30440 Non Tout médecin
depuis au moins un an mg/jour
Canada
Apres
stabilisation
Danemark | Dépendance aux opiacés ICD-10 120 mg/jour Meédecins du service
public
Espagne Dépendance aux opiacés 60 Trés peu Oui Centres spécialisés
mg/jour utilisée
Finlande > 20 ans, > 4 ans sous héroine et 270 mg/jour Si patient actif Cliniques
plusieurs essais de désintoxication dans
infructueux traitement ;
maximum 7j
France Dépendance aux opiacés ICD-10 Non Non Uniquement
ou DSM-IV disponible dans des
centres spécialisés
Grece > 22 ans, consommation Non Centres spécialisés
quotidienne, nb essais de désintox.
infructueux,

pas de psychopathologies séveres
priorité pour les patients
séropositifs ou sidéens et les
femmes enceintes.

Irlande > 18 ans, dépendance aux opiacés En Non Médecin généraliste,
(ICD-10), > un an d’usage moyenne centres spécialisés et
d’héroine i.v., 55 cliniques associées
priorité pour les patients mg/jour

séropositifs ou sidéens et les
femmes enceintes

Italie Non décrit Libre Non Médecins en co-
opération avec les
centres spécialisés

Pays-bas > 6 mois de dépendance & 1’héroine Tout médecin
Portugal > 18 ans, patients séropositifs, Pas de Pas de Non Centres spécialisés
femmes enceintes, antécédents de dosage dosage

dépendance important, nb essais de | minimum | maximum
désintox. infructueux et
psychopathologies séveres

Royaume- Non décrit 102440 60a 120 Parfois Oui Médecins

Uni mg/jour mg/jour généralistes et
centres spécialisés

USA Non décrit 40 802100 Centres spécialisés

mg/jour mg/jour

Guidelines et recommandations relatives au traitement de maintenance a la méthadone dans 16 pays
(Augmenté de Van Beusekom & lguchi, 2001)

Depuis quelques années déja la dépendance a une substance est considérée comme une
maladie chronique du systéeme nerveux central. Son traitement comme celui de toutes les
pathologies a étiologie neurobiologique reste complexe en ce qu’il implique différentes
sphéres de la vie du patient (somatique, psychique et sociale). Conségquemment, ce traitement
se doit d’étre conduit sous la supervision d’un réseau de soignants spécialisés. Comme cela a
été évoqué plus haut, le traitement ne se limite plus a I’abstinence ou a la gestion de celle-ci,
mais se base également sur des traitements de substitution ou de maintenance préalables.

La figure ci-apres résume 1’approche actuelle des différentes phases de la prise en charge.



SUBST-OP — résumé — page 4

Personne Dépendante
|

v v

Réduction des Dommages Sevrage
Prévention - Réd_uction de !’ggoniste (substi‘fution)
- Traitement médical symptomatique
- Lieux de contact 3 (incluant clonidine et lofexidine)
- Echange de seringues .
- Options nouvelles
- Stéribox . - . .
- Buprénorphine (agoniste/antagoniste)
) . - Naltrexone (antagoniste)
Maintenance par agonistes

- Méthadone (orale) \l{
Options nouvelles ou peu usitées - :
- Levacetylmethadol (LAAM - orale) Prevention de la rechute

- Buprénorphine (sublinguale)

- Morphine (orale, injectable)

- Méthadone (injectable)

- Héroine (injectable, inhalable)
- Dextromoramide (Palfium) Options nouvelles ou moins usitées
- Suboxone (sublinguale) - Maintenance a la Naltrexone

- Réhabititation résidentielle
- Consultations médico-psycho-sociales
- Groupes de Self Help

Avant d’envisager I’efficacité et I’efficience des molécules substitutives, il est nécessaire que
s’arréte la confusion entre maintenance et substitution comme phase de traitement de la
maladie.

Le but principal du traitement de maintenance est de fournir au patient une substance proche
de I’héroine lui permettant d’éviter tout symptome de sevrage afin de lui permettre de
retrouver, avec ’aide et le soutien de 1’équipe soignante, un niveau de vie acceptable,
préalable a la phase de sevrage.

Le traitement de substitution aux opiaces est considéré comme une technique de sevrage dans
le traitement de la dépendance. Le but recherché est de diminuer la consommation de la
substance aussi rapidement que possible pour ensuite la stopper totalement.

Inventée par des chercheurs de Psychologie et des Sciences de 1’Education au début des
années 1980, la méta-analyse est une démarche qui permet de combiner les résultats de
plusieurs essais thérapeutiques, afin d’en élaborer une synthése reproductible et quantifiée
(Cucherat, 1997). La technique méta-analytique repose sur la sélection du maximum d’études
sur un sujet donné puis sur la sélection de ces dernieres en fonction de critéres spécifiques.
La méta-analyse est donc une synthése systématique et quantifiée. Elle est systématique car
elle implique cette recherche exhaustive de tous les essais publiés et non publiés. Elle est
quantifiée car elle se base sur des calculs statistiques permettant une estimation précise de la
taille de I'effet du traitement. L’avantage majeur réside dans le grand nombre de sujets inclus
dans les comparaisons entrainant parfois des conclusions différentes de celles dressées dans
des petites études dispersées.

Les essais cliniques sélectionnés seront ceux qui sont qualifiés d’essais cliniques controlés
randomisés (Randomized Controlled Trials - RCT). C’est en effet ce seul type d’essais
cliniques qui sont reconnus comme pouvant apporter le plus haut niveau de preuve
scientifigue. Cela implique que les patients présentant un probléeme identique soient
aléatoirement assignés soit a un groupe de traitement, un groupe recevant la substance a
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étudier, soit a un autre groupe, appelé groupe contrdle, recevant un traitement connu, une
dose qualifiée d’inactive ou un placebo.

2. Méthodologie de recherche

Les données ont été tout d’abord collectées (1 902 études) dans diverses bases de données :
MEDLINE, PSYCHinfo, EMBASE et la Cochrane Library en octobre 2004 et mai 2005. La
littérature non publiées n’a pas été prise en compte. Les critéres de sélections (voir ci-apres)
ont permis de conserver 43 études® (de 62 études) dans les trois champs étudiés: les
molécules’ (28 études), les traitements psychosociaux additionnels (11 études) et les
traitements adjuvants (4 études).

Critéres de sélection des études :

- La recherche doit porter sur des sujets dépendants a 1’héroine selon les critéres
reconnus (ICD-10 ou DSM-1V) ;

- Etre des études contr6lées randomisées (RCT) ou porter sur des comparaisons de
molécules opiacées

- Quant a ’analyse des traitements psychosociaux, les études devaient inclure au moins
un traitement a base d’opiacé(s) et/ou un traitement de type psychologique, quelle
qu’en soit sa forme ;

- Avoir €té publiées apres 1980 ;

- Concernant les traitements adjuvants, les protocoles devaient inclure un médicament
adjuvant aux opiacés thérapeutiques comparé a ces mémes traitements de substitution
plus un placebo.

Parmi les molécules, 3 substances ont été retrouvées dans un nombre satisfaisant d’études
permettant 1’utilisation de la méta-analyse. Ces substances permettant de se substituer a
I’héroine de rue sont qualifiées d’agonistes et d’agonistes/antagonistes en ce qu’elles
induisent une réponse physiologique en mimant en tout ou partie 1’action du neuromédiateur
spécifique. Les agonistes sont la méthadone, le LAAM (forme de méthadone ‘retard’), la
diacétylmorphine® et 1’agoniste/antagoniste, la buprénorphine.

L’efficience et 1’efficacité sont analysées a travers deux variables que sont la rétention dans le
traitement et 1’abstinence de [’héroine de rue.

L’analyse d’efficacité compare donc les substances aux procédures contrdles. Le tableau ci-
apres détaille ces dernieres.

Type de contrdle Substance(s) étudiée(s)

placebo buprénorphine Fudala et al. (2003)
placebo méthadone, buprénorphine | Johnson et al. (1995)
placebo buprénorphine Krook et al. (2002)
liste d’attente méthadone Dolan et al. (2002)
liste d’attente méthadone Yancovitz et al. (1991)
abstinence méthadone D’Ippoliti et al. (1998)
abstinence méthadone Strain et al. (1993)
1mg buprénorphine | méthadone, buprénorphine | Ahmadi et al. (2003)
1mg buprénorphine buprénorphine Ling et al. (1998)

L’analyse d’efficience quant a elle mesure ’efficacité des substances a la dose idéale. Afin
de pouvoir standardiser 1’approche, les dosages pour chacune des molécules ont été réparties

® Les études sélectionnées sont présentées section 6 page 8

* Hors les études portant sur la diacétylmorphine — héroine, car cette derniére avait déja été évaluée
précédemment (Ansseau et al., 2005).

> Non détaillé ici, voir remarque supra
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entre bas et hauts dosages. Cette analyse a été réalisée en fonction de criteres présents dans la
littérature scientifique de référence.

Substance Faible dose Haute dose

Méthadone 10 — 59 mg/jour | > 59 mg/jour
Buprénorphine | 2 —7 mg/jour > 7 mg/jour
LAAM 10 — 60 mg/jour | > 60 mg/jour

On notera que les posologies inférieures aux « faibles doses » sont considérées comme
controle.

Parce qu’il était apparu que différentes traditions existaient dans la maniére dont ces
traitements étaient organisés, une variable liée a I’origine des études a tenté d’analyser la
pertinence de cette différence. Cette originalit¢ dans I’analyse a catégorisé les études en
études d’origine américaine du nord versus les autres.

Par ailleurs, des durées de traitement tres différentes, variant de 2 a 64 semaines, ont été
observées dans les 28 essais cliniques sélectionnés. Cette variabilité pouvait étre source de
biais tant en efficacité qu’en efficience. Une analyse supplémentaire tenant compte de ce fait
a été réalisée. La question sous-jacente était celle de savoir quelle molécule serait efficace
(ou plus efficace) et a quelle dose en début ou au cours du traitement. Un compromis entre
des considérations cliniques et statistiques, eu égard aux données disponibles, a stratifié les
études en deux groupes : celui des essais inférieurs ou égaux a 5 mois et celui des essais d’une
durée supérieure.

Toutes les méta-analyses realisées ont été précédées d’une analyse de biais de publication
lesquels pourraient éventuellement perturber la valeur de la méta-analyse. Les biais de
publication peuvent étre repérés grace a I’analyse en funnel plot de Egger & al. (1997).

3. Résultats
Aucune des méta-analyses réalisées ne comportait de biais de publication.

Les résultats en terme d’efficacité, substance par substance, sont proposés en premier sous le
prisme de la rétention et de I’abstinence. De maniere similaire les résultats en terme de
dosage utile seront décrits.

La méthadone est plus efficace que la procédure contrble a la fois pour retenir les patients
dans le systéme de soins (rétention) et les maintenir abstinent de I’héroine de rue (abstinence).
Les hautes doses (> 60 mg/jour) sont plus efficaces que les plus faibles a la fois pour la
rétention et l’abstinence. L’ensemble de ces observations peuvent s’appliquer a la
buprénorphine ou les hautes doses sont celles supérieures a 7 mg/jour. Il n’a malheureusement
pas été possible de réaliser de méta-analyse concernant le LAAM. La revue de littérature
concernant cette molécule n’a fourni aucun essai clinique répondant aux criteres d’inclusion
de cette recherche et comparant le LAAM avec un placebo ; seule I’efficience a été mesurée
et I’efficacité maximale a été observée pour des doses supérieures a 60 mg.

Dans un second temps les substances ont été comparées entre elles. En synthese la méthadone
serait supeérieure a la buprénorphine en terme de rétention et les deux substances seraient
quasiment équivalentes en terme d’abstinence avec un petit avantage en faveur de la
buprénorphine. La méthadone et le LAAM sont aussi efficaces et pour la rétention et pour
I’abstinence. Il n’existe aucune étude comparant la buprénorphine et le LAAM, en effet ces
deux substances sont apparues a des moments différents sur le marche.

L’analyse des facteurs confondants que seraient a la fois I’origine géographique des études et
la duree de celles-ci ne renversent pas les conclusions principales.
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Enfin, I’étude des traitements psychosociaux n’a pas conclu a un effet statistiquement
significatif. Cela peut, en partie, s’expliquer par la durée des protocoles. Ceux-ci s’étalent sur
une durée de 3 mois a 6 mois.

Dans la méme lignée, cette recherche a proposé une analyse des traitements adjuvants. Celle-
ci ne démontre pas d’effet global favorable de ces derniers. Toutefois, dans ces deux derniers
cas le faible nombre d’études a eu plus que probablement un impact sur I’absence de résultats.

4. Conclusions

Substance Efficacité  Efficience

Méthadone Oui > 60 mg/jour
Buprénorphine | Oui > 7 mg/jour
LAAM N/A > 60 mg/jour

La méta-analyse a mis de nouveau en évidence que les agonistes quels qu’ils soient offraient
de meilleurs résultats que les procédures contréles sur les deux variables (rétention et
abstinence) et que ce succes était dose-dépendant. Néanmoins la faible durée de la prise de
mesures, plus de 95% des études envisagées portaient sur moins d’un an, ne permet pas de
tirer des conclusions claires quant a 1’efficacité a long terme pour une phase du traitement qui
peut parfois durer plusieurs années.

11 est a regretter de n’avoir pas eu I’opportunité de réaliser d’autres analyses sur des facteurs
qui semblent pertinents comme le genre. En effet, une étude récente montre de Jones et al.
(2005) avance que la méthadone retiendrait d’avantage les hommes et les femmes que la
buprénorphine ; les femmes sous buprénorphine consommeraient statistiguement moins
d’opiacés de rue que les femmes sous méthadone et enfin, les hommes consommeraient moins
d’opiacés lorsqu’ils sont traités au LAAM que sous buprénorphine.

Plus encore, il faudrait a I’avenir que les études soient mieux documentées afin de pouvoir
prendre en compte d’autres éléments comme les taux de présence de patients, semaine apres
semaine, la présence de comorbidité psychiatriques, etc. Les nouvelles études envisageant les
traitements adjuvants ou psychothérapeutiques supplémentaires sont un bon début.
Finalement, si I’outil méta-analytique apporte de réels avantages par la puissance de ses
analyses, les comparaisons plus fines sont gommées voire impossible. En effet, il n’est
malheureusement techniquement pas possible pour I’instant de pouvoir réaliser des
combinaisons de facteurs confondants.

5. Recommandations

Ces derniéres s’articulent autour de I’Arrété Royal de mars 2004, principalement en deux
axes. Le premier axe envisage la formation universitaire de base et de la formation continuée
devant étre dispensée en regard de cette maladie complexe qu’est 1’addiction. Le second axe
se concentre sur les substances a considérer comme efficaces et efficientes dans cette partie
du traitement. Puisque les résultats montrent une efficacité supérieure des différents agents
pharmacologiques envisagés et une efficacité accrue a doses supérieurs il est vraisemblable
que pour envisager des pratiques substitutives, qu’elles soient vues sous I’angle de la
maintenance ou de la substitution, toutes les solutions pharmacologiques devraient pouvoir
étre proposées dans des cadres définis par des médecins formeés/spécialisés : méthadone,
buprénorphine, certes, mais pourquoi pas LAAM, diacétylmorphine, suboxone ou d’autres
agents pharmacologiques a venir.
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6. Synoptique des études SUBST-OP : efficacité et efficience

Outcome REIIEES
significatifs
Ahmadi et al. Iran Méthadone 30 18 semaines 41 Rétention M > Contrdle
(2003) Buprénorphine 8 41 B 8 > Controle
Buprénorphine 3 41 B8>B3
Contrdle 41
D’Ippoliti et al. Italie Méthadone 44 24 semaines 731 Rétention M > Contrdle
(1998) Contrdle 566
Dolan et al. Australie Méthadone 60 24 semaines 129 | Abstinence M > Contrdle
(2002) Contréle 124
Eder et al. Autriche Méthadone 66 24 semaines 16 Abstinence B>M
(1998) Buprénorphine 7 18
Eissenberg et al. Etats- LAAM 113 17 semaines 62 Rétention -
(2997) Unis LAAM 57 59
LAAM 28 59 Abstinence L113>L 28
Fisher et al. Autriche Méthadone 63 24 semaines 31 Rétention M>B
(1999) Buprénorphine 7 29
Abstinence M>B
Freedman et al. Etats- Méthadone 26 52 semaines 24 Rétention -
(1981) Unis LAAM 14 24 Abstinence -
Fudala et al. Etats- Buprénorphine 16 4 semaines 105 Rétention B > Controle
(2003) Unis Contréle 109 | Abstinence B > Contréle
Johnson et al. Etats- Méthadone 60 17 semaines 54 Rétention B>M 20
(1992) Unis Méthadone 20 55
Buprénorphine 8 53 Abstinence -
Johnson et al. Etats- Buprénorphine 8 2 semaines 30 Rétention -
(1995) Unis Buprénorphine 2 60
Contréle 60 Abstinence -
Johnson et al. Etats- Méthadone 80 17 semaines 55 Rétention L>M20
(2000) Unis Méthadone 20 55 M80>L
Buprénorphine® 24 55 M 80 > M 20
LAAM 100 55 Abstinence L>M20
Karp-Gelernter Etats- Méthadone Non 40 semaines 46 Rétention -
et al. (1982) Unis LAAM communiqué 49 Abstinence -
Kosten et al. Etats- Méthadone 65 24 semaines 35 Rétention M35>B6
(1993) Unis Méthadone 35 34
Buprénorphine 6 28 Abstinence -
Buprénorphine 2 28
Krook et al. Norvege | Buprénorphine 16 12 semaines 55 Rétention B 16 > Contrble
(2002) Contréle 51
Ling et al. (1996) Etats- Méthadone 80 52 semaines 75 Rétention -
Unis Méthadone 30 75
Buprénorphine 8 75 Abstinence -
Ling et al. (1998) Etats- Buprénorphine 16 16 semaines 181 Rétention B 16 > Contrble
Unis Buprénorphine 8 188 B 8 > Contrdle
Buprénorphine 4 182 B 4 > Contrdle
Contréle 185 | Abstinence |B 16 > Contrdle
B 8 > Contrdle
B 4 > Contrdle
Marcovici et al. Etats- Méthadone 46 40 semaines 52 Rétention -
(1981) Unis LAAM 51 78
Mattick et al. Australie Méthadone 45 13 semaines 205 Rétention -
(2003) Buprénorphine 8 200
Abstinence -
Pani et al. Italie Méthadone 60 24 semaines 34 Rétention -
(2000) Buprénorphine 8 38
Abstinence -
Petitjean et al. Suisse Méthadone 70 58 semaines 31 Rétention M>B
(2001) Buprénorphine 10 27
Abstinence -
Schottenfeld et Etats- Méthadone 65 24 semaines 28 Rétention M65>B 4
al. (1997) Unis Méthadone 20 30
Buprénorphine 12 29 Abstinence -
Buprénorphine 4 29
Strain et al. Etats- Méthadone 50 20 semaines 84 Rétention M 50 >Contréle
(1993) Unis Méthadone 20 82 M 20 >Contrdle
Contrble 81 Abstinence | M 50 >Contrdle

® Le dosage étudié par les auteurs variait de 16 & 32 mg de buprénorphine, ce qui est plus du double du « haut dosage »

de cette présente méta-analyse, c’est pourquoi ces données n’ont pas été incluses.
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Traitement Dosages Durée Outcome Résultats
significatifs
Strain et al. (a) Etats- Méthadone 67 16 semaines 27 Rétention -
(1994) Unis Buprénorphine 11 24 | Abstinence -
Strain et al (b) Etats- Méthadone 54 16 semaines 80 Rétention -
(1994) Unis Buprénorphine 9 84
Abstinence -
Strain et al. Etats- Méthadone 90 40 semaines 97 Rétention -
(1999) Unis Méthadone 45 95
Abstinence -
Uehlinger et al. Suisse Méthadone 70 6 semaines 31 Rétention M>B
(1998) Buprénorphine 10 27
Abstinence -
White et al. Australie Méthadone 76 12 semaines 32 Abstinence -
(2002) LAAM 82 30
Yancovitz et al. USA Méthadone 80 64 semaines 147 | Maintenance M > Contrdle
(1991) Contréle (maintenance) 148
4 semaines (abstinence) Abstinence M > Contrble
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