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Poursuivre la lutte

Au départ, ils étaient une poignée de pionniers. Des « aventuriers » en porte-a-faux avec
la quasi-totalité de la communauté médicale. Médecins, pharmaciens. .. ces hommes et
femmes de terrain, confrontés i la détresse des toxicomanes, se sont engagés il y a trente
ans sur la voie expérimentale de la substitution aux opiacés. Un apostolat pour ces
professionnels de santé, qui tentaient de vivie au mieux un paradoxe sanitaire : soigner
de la drogue... avec de la drogue. Puis il y eut, & partir du milieu des années 80, les
terribles ravages du sida. Marginalisés socialement, perus comme des délinquants
avant d étre des malades, les usagers d'héroine sinjectaient les produits, échangeant les
seringues sans aucune précaution. On se souvient des reportages-choc de [époque, ces
photos dans des squats insalubres, les gros plans sur les bras décharnés et les seringues
posées sur le sol... En 1993, la prévalence du VIH était évaluée entre 33 et 38% parmi
les usagers de drogue injectable.

1l faut saluer la décision des pouvoirs publics, & partir de 1987, d'opérer un virage
stratégique en faveur de la réduction des risques. Un arsenal de mesures (messages de
prévention, programmes d échange de seringues, groupes dauto-support, sites d'injection,
traitements de substitution. ..) ont peu a pew donné corps i cette démarche, dont la
consécration date de 2004 avec son inscription dans la loi de santé publique. Dans ce
contexte, TAMM de la méthadone en février 1995 constitue une étape décisive dans la
lutte contre les pratiques i risque, avec également, quelques mois plus tard, arrivée de
la buprénorphine haut dosage.

Vingt ans plus tard, plus personne ne conteste l'intérét de cette action de santé publique,
au vu des résultats obtenus. Mais, comme toujours en santé, il faut sans cesse remettre

le travail sur létabli. Afin de franchir une nouvelle étape dans la réduction des risques
de contaminations virales, la priorité aujourd hui est dautoriser la primo-prescription
de méthadone en ville. Le sujet est en débat depuis dix ans, mais les pouvoirs publics
tardent i sy engager. Cest pourtant l'une des solutions identifiées pour améliorer accés
aux soins et continuer & réduire la prévalence du VHC, encore élevée, chez les usagers de

drogue.

Hervé Réquillart
hrequillart@pharmaceutiques.com
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Initié a la fin des années 80 pour faire face i ['épidémie de sida chez les
toxicomanes, le concept de réduction des risques sappuie notamment sur les
traitements de substitution aux opiacés. En sirop ou en gélule, la méthadone fait
partie des éléments-clé de cette politique de santé publique.

Substitution aux opiacés
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En France,

le statut de

la métha-
done, classé
dans la
catégorie des
stupéfiants,

a refardé sa
mise sur le
marché.

3

sirop en récipient unidose

o;Inatlon morlelle,
chez I'enfant.

i la méthadone dispose depuis

vingtans d'une AMM en France,

son histoire ne date pas d’hier.

Clest en effet un « médicament
analgésique narcotique A longue durée
d’action », qui a été découvert et synthé-
tisé en Allemagne en 1937. Son utilisa-
tion dans le traitement des dépendances
aux opiacés a été mise A jour A partir du
début des années 60, aux Erats-Unis et au
Canada. Le premier programme de trai-
tement par la méthadone a été initié en
1963 en Colombie britannique. Grice &
des résultats probants en termes d’effica-
cité, la méthadone a connu un dévelop-
pement soutenu dans de nombreux pays.
Au début des années 2000, on comprtait
plus de 300 000 patients traités en Eu-
rope, 180 000 aux Etats-Unis et 20 000
en Australie. Son principe actif; le chlo-
rhydrate de méthadone, est « un agoniste
morphinique pur », opioide synthétique
dérivé de la diphényl-propylamine. 1l agit
principalement sur les récepteurs « mu »,
Bien absorbé par le systeme gastro-intes-
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Lutte contre la toxicomanie
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tinal, il offre une excellente bio-disponi-

bilité, de 'ordre de 80% a 95%.

Un consensus anti-
substitution...

En France, le statut de la méthadone,
classé dans la catégorie des stupéfiants,
a retardé sa mise sur le marché. Clest en
effer Pun des derniers pays curopéens
a l'avoir intégré dans sa pharmacopée.
Néanmoins, aprés la publication de résul-
tats positifs pour 'individu en termes de
réduction de la mortalité e d’améliora-
tion de I'état de santé physique et men-
tal aux Erats-Unis, en Australie, et dans
différents pays, une premiére tentative
fut initiée en 1973, & partir d’'un cadre
expérimental proposé par 'INSERM,
Mais elle fut tres limitée : sur les quatre
structures agrédes, seuls deux centres pari-
siens s'engagérent, I'hopital Fernand-\Wi-
dal et ’héopital Saint-Anne, avec chacun
20 places ouvertes. A I'époque, un véri-
table consensus anti-substitution régne
parmi la plupart des acteurs de la prise
en charge de la toxicomanie. La lecture
des toxicomanies demeure essentielle-
ment sociale, psychologique et psycha-
nalytique. Lidéologie de I'abstinence est
largement partagée : celles du « contrdle
social pharmacologique » et de la perte
de sens de lintervention thérapeutique.
Les défenseurs du sevrage pour tous
luttaient contre 'idée de « donner de la
drogue aux drogués ». La cause est donc
entendue : l'opinion du champ spécia-
lisé de I'époque était « qu'on pouvait se
passer de la méthadone pour soigner
les toxicomanes » A labri du regard
de ces « spécialistes », les pharmaciens

d’officines, eux, assuraient une forme de
« substitution sauvage » en délivrant des
médicaments codéinés (sirops anti-tus-
sifs, Neo-codion...) a prés de 80% des
héroinomanes en France.

.. jusqu’au sida

Mais, au milicu des années 80, les ravages
de I'épidémie de sida font voler en éclats
toutes les certitudes. La propagation
dramatique du virus parmi les toxico-
manes illustre une triste réalité : un grand
nombre d’entre eux vivent en marge des
institutions de soins. Et leurs conditions
de vie souvent précaires, au plan social
et sanitaire, aggravent le risque d’exposi-
tion au VIH, notamment par le partage
des seringues utilisées. Veritable prioricé
de santé publique, la lutte contre le sida
aboutit & la mise en place d’une stratégie
globale de réduction des risques. Outre
le  développement des programmes
d’échange de seringues, la création de
groupes d’aucosupport, la nécessité de
promouvoir les Traitements de substitu-
tion aux opiacés (TSO) simpose peu &
peu. Ces traitements sappuient princi-
palement sur deux produits : la métha-
done et la buprénorphine hautr dosage
(BHD). Cette seconde molécule, un
morphinique agoniste « mu » partiel,
nétait utilisée qu'en France, pour soula-
ger les douleurs modérées (Temgésic®). Sa
présentation Haut Dosage pour les héroi-
nomanes développée par le laboratoire
Schering-Plough & partir de 1996 sous
le nom de Subutex, peut étre initiée par
tout médecin généraliste. Son cadre d'ac-
cés plus souple que la méthadone la posi-
tionne en TSO de premiére intention.




La méthadone, traitement de seconde intention

La méthadone est en général prescrite en seconde intention,
en cas de réponse insatisfaisante au traitement par BHD, en
cas de persistance de co-consommations (benzodiazépines,
alcool) ou de pratique d'injection de la buprénorphine. Bien
que les indications soient identiques pour les deux produits, la
méthadone comporte des risques de surdosage, la dose toxique
¢étant de 1 mg/kg pour une personne naive d’opiacés. La BHD
a un « effet-plafond » dont le niveau est variable d’un patient
a l'autre (au-deld d'un certain dosage, des doses plus élevées
n'apportent pas davantage d’effer agoniste), qui lui confere
une meilleure sécurité d'usage, mais aussi une limite sur 'effet
anti-craving chez certains patients.

L'AMM en février 1995

Afin de sécuriser au maximum la dispensation de la méthadone,
les autorités de santé ont décidé en 1995 de réserver la pres-
cription de la méthadone aux centres spécialisés. Ces Centres
spécialisés de soins aux toxicomanes (CSST) avaient pour mis-
sion le suivi médico-psychosocial des patients et l'initiation de
traitement méthadone pour réduire les consommations, les
overdoses et les risques de contamination (VIH, VHC) liés &
I'injection. La prise en Chal‘gﬂ des patients avait pour objectif la
réduction des risques plutdc que le sevrage, méme si l'idéologie
de I'abstinence restait I'objectif ultime. Etape-phare des Traite-
ments de substitution aux opiacés (TSO), I'Etat accorde 'Auto-
risation de mise sur le marché  la méthadone en février 1995.
Dés l'origine, un modele inédit se met en place : cest 'Assis-
tance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) qui est titulaire de
I'AMM et qui passe contrat avec un laboratoire pharmaceutique
pour l'exploitation et la fabrication du médicament. En 1995
la méthadone sera exploitée par Mayoli Spindler, puis ce sont
les laboratoires Bouchara, déja fabricant du Neocodion, qui en
assurent la production et la distribution 4 partir de septembre
1999. Depuis le rachat de Bouchara par Recordati en 2000,
cest le laboratoire italien qui assure I'acces 4 la méthadone sur
l'ensemble du territoire francais.

La réduction des risques, une approche efficace

Avec la méthadone et la buprénorphine haut dosage, les méde-
cins disposent désormais de solutions thérapeutiques efficaces
pour participer & la réduction des risques liés & la dépendance
aux opiacés. En 2009, une expertise collective de 'INSERM
constate que « la politique de réduction des risques chez les usa-
gers de drogues a joué un réle important sur la réduction de
l'incidence du VIH, la baisse des surdoses mortelles et 'amé-
lioration de l'accés aux soins. » Mais les auteurs tempérent
néanmoins leur jugement en estimant que « l'infection par le
VHC, I'émergence de nouvelles populations non couvertes par
les dispositifs existants et de nouvelles pratiques a risque mettent
en lumiére la persistance de difficultés. » Durant les années
2000, une série de mesures vise & mieux structurer et organi-
ser la politique de réduction des risques. Elle est inscrite dans la
loi de santé publique en 2004, permettant entre autres la créa-
tion des CAARUD (Centres daccueil et d’accompagnement &
la réduction des risques pour les usagers de drogue) en 2005.
Ces structures sont dites « A bas seuil d’exigence » : les usagers
de drogue ne sont pas tenus de sengager & I'abstinence ou &
un projet de sevrage. Enfin, en 2007, les CSST sont remplacés
par les Centres de soins, d’accompagnement et de prévention
en addictologie (CSAPA). Qualifiés de structures « & haut seuil
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d'exigence » (par opposition aux CAARUD), les CSAPA sont
les seuls autorisés, aux cotés des services hospitaliers, A initier les
traitements par méthadone, qui peuvent ensuite étre renouvelés
par le médecin de ville, une fois le patient stabilisé.

Renforcer la place de la méthadone

Vingt ans apres TAMM, comment se situe la méthadone
dans l'arsenal de lutte contre la dépendance aux opiacés ? En
2014, on compte 52 016 patients sous traitement méthadone,
contre 111 756 sous buprénorphine et 7 044 sous bupré-
norphine avec association de naloxone, Au fil des années, le
déséquilibre entre les deux produits sest un peu réduit : en
2002, huit prescriptions sur dix étaient faites au profit de la
buprénorphine. Lévolution de la méthadone s'explique par le
faic qu'elle apporte une meilleure satisfaction au patient. Et la
buprénorphine patit également d’un mésusage plus fréquent
(revente au marché noir, autosubstitution, usage toxicoma-
niaque, injection, association problématique aux autres pro-
duits morphiniques...). Cela éaant, la part des patients sous
méthadone reste trés inférieure A la plupart des pays européens,
ol en moyenne les trois quarts des patients en traitement de
substitution regoivent de [a méthadone.

De nouveaux enjeux pour un meilleur

acceés aux soins

Comme I'a montr¢é le colloque organisé le 7 décembre der-
nier (voir p. 8), de nouveaux enjeux se profilent pour renforcer
la place de la méthadone dans la politdque de réduction des
risques. Les conditions strictes de prescription et de délivrance
peuvent, dans certains territoires, compliquer I'accés aux soins
pour les patients qui en ont besoin. La prescription de la mé-
thadone vise 4 diminuer encore les pratiques d’injection (hé-
roine, buprénorphine et sulfate de morphine notamment), et
donc les sérocontaminations, notamment au VHC qui touche
45% de cette population. Cest pourquoi la perspective d’une
primo-prescription en médecine de ville est séricusement &
I'étude. De méme, une réflexion est en cours pour mieux im-
pliquer les pharmaciens d’officine dans I'accompagnement du
patient, la coordination avec le médecin traitant et la strucru-
ration d’un parcours de soins. Une nécessité d’autant plus évi-
dente que les TSO s'inscrivent dans la durée, compte tenu des
risques de rechute : les patients suivis en CSAPA ont déburé
leur traitement depuis cing ans en moyenne et 35% d’entre
eux le prennent depuis plus de cing ans. l




Surla
chaine de
production
entiérement
automatisée,
plusieurs
opérations
de pesage
permettent
de cerifier
les dosages,
par unité,
par boite et
par cartons.
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ans un coin du vaste hall

de réception des marchan-

dises, d’énormes armoires

blindées donnent le ton.
Ici, nous ne sommes bien sir pas a
Fort Knox, mais les mesures de sécu-
rité sont strictes. Derriére les portes,
les flits contiennent le chlorhydrate de
méthadone, le principe actif destiné 4
fabriquer le traitement contre la dépen-
dance aux opiacés. « On y accede avec
le badge de Uentreprise, et avec une
sécurité biométrique, par le biais d’'une
empreinte digitale, explique Jean-Marc
Vandewiele, directeur de I'usine. Cet
accés réservé est obligatoire a toutes les
étapes de manipulation ou de fabrica-
tion du produit. » De fait, de l'arrivée
des matiéres premiéres jusqu’a 'embal-
lage des boites de médicaments dans
les cartons d’acheminement, rien n’est
laissé au hasard. « Nous avons mis au
point des process de fabrication et de
contrdle qualité qui n'existent nulle
part ailleurs et qui nous permettent
de garantir la parfaite fiabilieé des lots,
ainsi qu'un environnement de haute sé-
curité, indispeﬂsable pour des preduits
aussi sensibles », précise Jean-Marc
Vandewiele. Clest a Sainct-Victor, prés
de Montlugon dans I'Allier (03), que la

Usine de Saint-Victor
Un site dédié a la méthadone

Prés de Montlugon, l'usine de Bouchara-Recordati fabrique chaque année
18 millions de boites de méthadone.

totalité de la méthadone pour la France
est fabriquée. Un monopole assuré de-
puis 2009 par ce site industriel appar-
tenant au groupe Recordati. Plus d’'une
trentaine de conditionnements diffé-
rents y sont fabriqués, 4 partir d’'une di-
zaine de produits, dont 70% sont desti-
nés a l'export. Mais la méthadone, elle,
est exclusivement réservée au marché
frangais. « Nous produisons dix formes
différentes, soit cinq dosages pour le si-
rop et cinq dosages pour les gélules, ex-
plique Jean-Marc Vandewiele. Cela re-
présente environ 18 millions de boites
par an. » Avec 15 millions d'unités, le
sirop reste la forme la plus produite en
volume. La gélule, elle, a ét¢ mise au
poinc par le laborateire et mise sur le
marché en 2009. Chacune des 3 mil-
lions de boites contient sept doses quo-
tidiennes. « Méme si le « switch » du
sirop 4 la gélule est moins rapide que
nous l'avions imaginé, la tendance est
clairement a la montée en puissance de
la gélule, ajoute Jean-Marc Vandewiele.
Clest une forme galénique trés appré-
ciée, car clle présente moins de risque
d'intolérance digestive, ne contient pas
de sucre et est plus discréte a 'usage. »
Afin d'anticiper la hausse de produc-
tion, le groupe a investi dans une nou-
velle géluleuse. Elle sera opérationnelle
en Mai prochain.

Des composants testés

et certifiés

La bonne conduite d'une production
pharmaceutique passe toujours par la
maitrise des « flux entrants ». Pour le
principe actif; le groupe fait majoritai-
rement appe] 4 une société suisse. Mais,
afin de minimiser le risque d’aléa, il
cherche également & diversifier ses
sources cl’approvisionnemem. « Mais
nous ne pouvons les multiplier, car
il faut étre stir de la fiabilité du four-
nisseur et les procédures d’agrément
sont trés longues. » La méthode de
sélection est aussi rigoureuse pour les

autres composants. Lexcipient princi-
pal du sirop, par exemple, est un extraic
d’écorce d’orange ameére provenant
d’une production enti¢rement végé-
tale, basée au Maroc. « Avant d’entrer
en phase de fabrication, 'ensemble des
composants sont soigneusement éva-
lués par le service qualité, indique Jean-
Marc Vandewiele. Nous sommes ainsi
certains de leur qualicé. » Sur la chaine
de production entiérement automa-
tisée, plusicurs opérations de pesage
permettent de certifier les dosages, par
unité, par boite et par cartons. Chaque
jour, environ 100 000 flacons et 50 000
boites de gélules sont réalisés. « Sur ces
produits, il n'est pas question de cou-
rir le risque de rupture, c'est pourquoi
nous avons toujours six 4 huit semaines
de stock. »

Des investissements
conséquents

Pour réaliser cette performance, Jean-
Mﬂl‘C Vﬂl]de\viffle pﬁut COI]].P[CI' sur
l'expérience et la compétence de la
centaine de salariés du site. « Les
équipes tournent en 3/8, précise-t-il.
Le turn-over sur le site est treés faible,
ce qui permet de sappuyer sur un sa-
voir-faire éprouvé. La rigueur de notre
production dépend notamment de la
répétabilité minutieuse des gestes, de la
remontée et de la tracabilité constante
des informations et de lanalyse en
continu des aléas éventuels en matiére
de production. » Pour lavenir, le site
se prépare A augmenter encotre sa pro-
ductivité, avec la nouvelle géluleuse
qui produira 100 000 unités A Uheure,
contre 40 000 actuellement. Ert des in-
vestissements conséquents sont prévus,
par exemple 200 000 a 250 000 euros
pour la sérialisation de chacune des sept
lignes de production. « Nous devrions
étre en capacité de produire jusqua
40 millions d’'unités de méthadone
par an. » Autant dire que la pérennicé
du site de Saint-Victor est assurée. M
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Quelle est la genése de 'engagement
des Laboratoires Bouchara-Recordati
dans la fabrication et exploitation de
la méthadone ?

@ A lorigine, c'est le laboratoire Mayoly
Spindler qui était chargé, & partir de 1995,
de Texploitation de la méthadone pour le
marché frangais. En septembre 1999, c'est
le laboratoire francais Bouchara qui a repris
le flambeau, produisant et commercialisant
déja le Neocodion. En 2000, le groupe
italien Recordati rachéte Bouchara. Cela
faic donc 17 ans que notre entreprise est
engagée aux cotés de FAP-HP (titulaire de
I'AMM méthadone) dans les traitements
substitutifs aux opiacés (1SO). Nous avons
fait le choix de conserver la fabrication du produit afin de gar-
der la maitrise de 'ensemble de la chaine, de la réception des
matiéres premiéres jusqua la délivrance au patient. Les condi-
tions de qualité et de sécurité doivent répondre au plus haut
niveau d’exigence, s'agissant de produits stupéfiants.

En quoi I'exploitation d’un tel produit s’accorde-t-elle
avec les valeurs de I'entreprise ?

® La dépendance aux opiacés n'est pas seulement une préoc-
cupation de santé publique, cest aussi une question de portée
sociétale. Pour nous, cette activité requiert toute son importance
en illustrant une des valeurs fondamentales de Pentreprise : le
bénéfice au patient. Avec nos traitements, cest lespérance de
vie de milliers de personnes qui est en jeu, mais également la
protection collective pour la société. On le sait aujourd’hui, la
politique de réduction des risques, incluant les médicaments de
substitution, a permis de réduire de fagon importante le nombre
de déceés par overdose, ainsi que les contaminations virales VIH
et VHC. Clest dailleurs dans cet objectif de réduction des pra-
tiques d'injection, et donc des risques de contaminations virales,
que les autorités de santé travaillent actuellement avec des pro-
fessionnels pour élargir 'accés 4 la méthadone en France. La
réussite de cette politique passe d’abord et avant tout par un ac-
cés adapté au traitement tout en assurant une sécurité optimale.
Tel est 'engagement majeur de Bouchara-Recordati et tous nos
efforts vont dans ce sens.

Comment accompagnez-vous le bon usage

du médicament par le patient ?

@ Lc bon usage est en effet au cceur de notre métier. Outre
la sécurisation absolue du circuit de fabrication et de distribu-

Stéphane Cohen, directeur général des Laboratoires Bouchara-Recordati

« Une activité-clé
pour Bouchara-Recordati »

Directeur général de la filiale France, Stéphane Cohen détaille l'implication forte
du groupe familial italien dans la lutte contre la dépendance aux opiacés.

tion du médicament, qui passe notamment par le recours 2 un
transporteur spécialisé dans I'acheminement de stupéfiants,
nous investissons fortement dans 'information et la formation
des différentes parties prenantes : centres spécialisés, services
hospitaliers, médecins, pharmaciens, associations d'usagers. ..
Chaque année, prés de 5000 professionnels de santé participent
A des sessions de formation consacrées & la prise en charge des
addictions. Nous avons créé un réseau de collaborateurs exclu-
sivement dédiés 4 cette information, qui ne cesse de sétendre.
Nous élaborons et nous diffusons bien stir divers documents
d’information pour sensibiliser les professionnels de santé sur les
précautions d'usage, comme les risques en cas d’ingestion par les
enfants, ou les conduites A tenir en cas d’overdose.

Vous produisez la méthadone sur un site industriel

qui vous appartient. Est-ce compliqué i fabriquer ?

® 1l ne s'agit pas en soi de produits trés complexes A fabri-
quer. En revanche, ils nécessitent un environnement de
production hautement sécurisé et des process de contrale
qualité extrémement rigoureux. Sur notre site de Saint-Vic-
tor, qui produit plus d’une trentaine de conditionnements
différents & partir d’une dizaine de produits, la fabrication
de méthadone répond a des normes spécifiques et exigeantes
en termes de gestion des approvisionnements, organisation
de la chaine de production et conditionnement final. En
tant qu'industriel, nous investissons réguliérement pour
améliorer notre outil de production et nous inaugurerons
en mai une nouvelle géluleuse, destinée & augmenter notre
capacité¢ et 3 mieux répondre a la demande croissante du
marché pour cette forme galénique.

Quelles sont vos perspectives de développement

sur ce marché ?

® De nouvelles évolutions de la politique de réduction des
risques sont attendues, comme la primo-prescription de la
méthadone en ville. Cela devrait permettre d’améliorer I'ac-
cés au traitement méthadone pour tous les patients qui en
ont besoin. Et nous avons également déposé une demande
d’AMM en juin dernier, 2 la demande des pouvoirs publics,
pour la prescription de méthadone dans la douleur cancé-
reuse rebelle. Nous avons financé A hauteur de 2 millions
d’euros I'étude Equimeth, menée auprés de 144 patients
en France, Plus des 2/3 des patients obtiennent un score
d’EVA< 5 a J+4, ce qui fait dire aux auteurs que « la métha-
done est une alternative de seconde ligne efficace dans le trai-
tements des douleurs cancéreuses pour des patients insuffi-
samment soulagés ou intolérants aux opioides de niveau 3 »,
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A loccasion d’un colloque organisé & Paris le 7décembre 2015, divers experts ont

Substitution aux opiacés
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médecine de ville.

ingt ans de politique
de substitution aux
<< opiacés : quel bilan
et quelles perspec-

tives pour la méthadone dans l'arse-
nal thérapeutique de lutte contre
les toxicomanies 7 » Tel érait, le 7
décembre dernier, lintitulé choisi
pour un colloque organisé par 'AP-
HP et les laboratoires Bouchara-Re-
cordati. Lévénement se tenait dans
Pamphithéitre de 'Hépital européen
Georges-Pompidou et symbolisait la
force d’un partenariat public-privé
inédit, unissant depuis vingt ans le
premier  établissement  hospitalier
d’Europe et une entreprise familiale
d’origine italienne. « Lhistoire de la

one,

e la lutte contre

méthadone, ce nest pas simplement
celle d'un médicament, mais celle
d’un engagement partagé au coeur de
la politique de réduction des risques,
au service des professionnels de santé
et des patients, estimait Michaél Co-
hen, directeur de 'AGEPS, en intro-
duction du colloque. Elle sappuic sur
une synergie efficace entre 'AP-HP,
ticulaire de TAMM et un laboratoire
privé chargé de l'exploiter dans des
conditions optimales de qualité et de
sécurité. » Revenant sur les grandes
dates de « I'épopée méthadone », il a
rappelé « le réle militant de quelques
équipes hospitaliéres, 4 I'époque ol
les TSO éraient sujets & controverse.
» La décision, en 2001, de mener des

partagé leur expérience sur vingt ans de substitution aux opiacés. Et ils ont tracé de
nouvelles perspectives pour la méthadone, dont notamment la primo-prescription en

recherches pour la conception d’une
formule seche témoigne de la vivacité
du partenariat entre les deux parties.
« Il fallait notamment éviter, A l'instar
des composants du sirop, la présence
de sucre A risque cardiogéne, ainsi que
la présence d'alcool. Et notre objectif
était également de disposer d’une spé-
cialité non injectable. »

La gélule, une innovation pour
plus de sécurité

« Avec la mise au point de la formule
séche, sous la forme d’une gélule com-
mercialisée A partir de 2008, nous
avons permis de répondre aux fortes
attentes des patients et de leurs asso-

ciations, observait Bernard Millet,
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vice-président Europe de l'ouest du sthad P )
groupe Recordati. Grice 4 notre La méthadone en pratique

procédé de fabrication, la substance
contenue dans la gélule se transforme
en gel au contact avec I'eau et ne peut
étre injectée. » En 2015, une étude a
montré le bénéfice du traitement par
gélule, avec I'absence de surmorta-
licé pédiatrique dans 'entourage des
patients. « Pour nous, le qualificatif
« d’exploitant » a une connotation né-
gative, qui ne refléte pas la forte impli-
cation de I'entreprise au service de la
santé publique, précisait-il. Outre les
conditions de fabrication drastiques,
nous nous assurons du haut niveau
de sécurité du circuit de distribution.
Et nous nous investissons fortement
pour apporter la meilleure informa-

¢ La méthadone existe sous deux formes : un sirop (cing dosages) et une
gélule (cinq dosages)

¢ Le sirop doit étre obligatoirement prescrit pour un an, avant un passage
possible a la gélule initi¢ dans un CSAPA

* 58% des prescriptions se font aujourd’hui sous forme de gélule

® La prescription du traitement se fait sur une ordonnance séeurisée,
pour une période de 7 ou 14 jours pour le sirop jusqu'a 28 jours pour
les gélules. Pour le renouvellement, le patient doit étre adressé, avec son
accord chez un médecin généraliste identifié,

¢ Lors de la premicére prescription en ville, le patient doit produire au
pharmacien deux ordonnances : celle de sortie de la structure (hopital
ou centre) et celle du médecin traitant

* Le médecin doit indiquer sur I'ordonnance le nombre d’unités thérapeu-
tiques par prise, le nombre de prises et le dosage

) LC patient d()it S,ﬂdl‘ﬂﬁsef 2\1 une P]l'd['l]lﬂcie dOnl l(: nom ﬁgllt'C SUur
I'ordonnance

o e plmmmcien doic délivrer en prise quotidiemle, hebdomadaire ou

tion sur le produit aux professionnels pour deux semaines sur mention expresse du médecin (jusqu'a 28 jours

pour les gélules)

de santé et aux patients. Enfin, nous
» A défaut de mention du médecin, le pharmacien ne peut (lispense]’ le

avons un role-clé en matiére de phar—
macovigilance. » La forme gélule fait
en effet Pobjet d’'un Plan de gestion
des risques (PGR) et d’un dispositif
de suivi renforcé des conditions d’uti-
lisation.

produit pour plus de sept jours
* Le médecin de ville a le droit de modifier la posologie en fonction de
Iétat clinique du patient, sans accord obligatoire du centre

que quelques pionniers, & I'hépital,  Cesten 2002 que les Centres de Soins

Un médicament & |'efficacité
éprouvée

Pour les praticiens hospitaliers, le
bilan de vingt ans de méthadone est
clairement positif dans la stratégie de
lutte contre la dépendance aux opia-
cés. « Clest a partir des années 70

se sont engagés de fagon expérimen-
tale dans I'utilisation de la méchadone
témoignait le Dr Pierre Poloméni,
psychiatre addictologue a I'Hépiral
Jean-Verdier. A partir de 'AMM, on
a constaté¢ une accélération impor-
tante du recours a la méthadone. Et

Spécialisés aux Toxicomanes (CSST)
ont pu officiellement la prescrire. »
En préparant son intervention, le Dr
Poloméni a pu réaliser & quel point
ce médicament a fait l'objet de nom-
breuses études prouvant son efficaci-
té. « Jai recensé en vingt ans pres de

Alain Morel, viceprésident de la Fédération frangaise d'addictologie
« les succés de la réduction des risques »

« Initiée en France 4 la fin des années 80, face a l'urgence du VIH, la politique de réduction des
risques a mis du temps a s'installer. A I'époque, elle s’est heurtée au concepr idéologique de I'absti-
nence défendu par le milieu spécialisé. Distribuer des seringues stériles ou prescrire en substitution
a I’héroine des médicaments agonistes des opiacés, tels la buprénorphine ou la méthadone, comme
le faisait depuis des années d’autres pays, apparaissait & beaucoup comme une faiblesse contre « la
drogue ». Mais confronté i la prévalence dramatique du VIH en raison de pratiques & risque chez les
usagers de drogue, avec 50 2 60% d’entre eux contaminés, des médecins, des associations et finale-
ment les pouvoirs publics ont décidé d’étre pragmatiques. La réduction des risques comprend un en-
semble de mesures, dont les TSO ne sont qu'un élément. Aujourd’hui, le bilan est incontestablement
positif, en tout cas sur I'état de santé des usagers. La prévalence du VIH dans cette population s’est
effondrée, elle est aujourd’hui de I'ordre de 5%. Et le nombre d’overdoses aux opiacés a également
été diminué par cing en vingt ans, avec plus d’une centaine de cas par an. Le recours aux TSO per-
met de stabiliser I'état de santé des personnes opio-dépendantes, d’améliorer leurs conditions de vie
et leur insertion sociale, et d’envisager, pour certains d’entre eux, un sevrage complet. A présent, la
politique de réduction des risques a besoin d’un nouvel élan pour se renforcer, aller vers des populations qui n'y ont pas accés, faciliter
la prescription de la méthadone en médecine de ville et améliorer les parcours de soins et les collaborations entre acteurs spécialisés et
non spécialisés. D’importants défis de santé publique restent A relever, comme la réduction du taux de contamination au VHC chez
les usagers de drogues. »
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C'est dans

I' Auditorium
de I'Hépital-
Georges-
Pompidou
que s'est tenu
le colloque
sur les 20
ans de la
Méthadone.
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14 500 études consacrées a la métha-
done, dont plus d’une centaine de
méta-analyses démontrant son intérét
majeur en mati¢re de sevrage. »

Un succés pour les patients,
mais...

Pour les patients, I'arrivée de la métha-
done se conjugue avec la volonté des
pouvoirs publics d’enrayer la propa-
gation du sida chez les toxicomanes.
«La situation érait particuliérement
critique pour les patients, mais la
prescription de la méthadone a été
diversement accueillie, exp]iquait Fa-
brice Olivet, directeur de 'association
Autosupport des usagers de drogue
(ASUD). Le paradoxe, c'est que ce
médicament a fortement diminué le
risque d’exposition au VIH, mais a
également contribué a la stigmatisa-
tion des toxicomanes. » Vingt ans pius
tard, Fabrice Olivet tenait néanmoins
a saluer « un vrai succés de santé pu-

blique pour la France », tout en déplo-
rant « la discrétion des autorités sani-
taires, qui n’en parlent jamais, comme
sil ne 'agissait pas d'un sujet de santé
comme les autres. Il n'y a jamais eu
une seule campagne de sensibilisation
du public sur la question de la substi-
tution aux opiacés». Il a évoqué éga-
lement « les conditions de délivrance
et d’accés aux traicements qui restent
difficiles pour certains patients. Beau-
coup ne trouvent pas de pharmacie
délivrante 3 proximicé des CSAPA. »

Un impact majeur sur le lien
soignant-soigné

Le Dr Alain Morel, vice-président de
la Fédération frangaise d’addictologie,
pointait pour sa part le role majeur de la
méthadone dans la modificacion du rap-
port soignants-soignés. « Clest en effet
un médicament pas tout a fait comme
les autres. Il a créé une polémique forte
au moment de son lancement, y com-

Xavier Aknine, généraliste, référent de MG-Addictions
« la méthadone, une arme confre le VHC »

usagers de produits psycho-actifs.

pris chez les soignants. Il est vrai que la
méthadone provoque la stigmatisation
des malades, notamment parce qu'ils
sont soumis & des contraintes spéci-
fiques comme les contréles urinaires ou
la nécessité d’obtenir une autorisation
pour emporter la méthadone chez eux.
» Mais il a souhaité mettre en exergue
Poriginalité de ce produit, qui interroge
forcement le colloque singulier. La mé-
thadone est un agoniste pur, ce qui si-
gnifie qu'on soigne la dépendance a une
drogue par une autre drogue. Lobjectif
de sevrage est donc secondaire par rap-
port & la stabilisation de ['état de santé du
patient et a la diminution des pratiques
a risque. Elle nous oblige, nous méde-
cins, 4 construire une relation différente,
un autre rapport avec l'usager. Il fallait
penser les compromis, comprendre
ce quiest la vie de 'usager de drogue.»
Aujourd’hui encore, la question-phare
reste d’améliorer I'accés au traitement,
de favoriser des modes d’administration
permettant de renforcer la qualité de vie
du patient et la sécurité de leur environ-
nement et de poursuivre la stratégie de
réduction des risques et des dommages.

Sortir la substitution du ghetto
Les pharmaciens vivent eux aussi « leur
» histoire avec la méthadone. Un petit
nombre d’entre eux ont dii s'organiser
pour S’adapter 4 une demande spéci-
ﬁque. « Les débuts ont été difficiles,
indiquait Marie-Josée Augé-Caumon,
Montpel-
lier. Je me souviens d’une époque ol
les centres éraient peu accessibles. Les
patients devaient faire Ialler-retour en
train jusqua Paris pour linitiation de

L

pharmacienne installée 3

« La primo-prescription de la méthadone en ville peut contribuer a la réduction de I'incidence
du VHC chez les usagers injecteurs d’opiacés si elle se conjugue avec 'ensemble des mesures de
réduction des risques (acces aux kits d’injection , échange de seringues ... ). Cétait 'objectif initial
de I'érude Methaville. L enquéte Coquelicot réalisée en 2011 auprés de 1568 usagers ayant déja
injecté ou sniffé une fois dans leur vie, suivis en CSAPA ou en CAARUD dans cing aggloméra-
tions différentes, a montré une réduction de 60% 4 44% du taux de séroprévalence au VHC,
entre 2004 et 2011. Le soin prodigué aux patients en médecine générale , en CSAPA et en milieu
hospiralier ( ELSA, service addictologie) incluant la prescription de TSO et conjugué aux mesures
de RDRD commence donc & produire son effet sur 'épidémie de VHC. Un des objectifs de la
primo-prescription de la méchadone en médecine de ville , associée aux mesures de réduction des
risques , est d’aller vers une réduction encore plus importante de la prévalence du VHC parmi les
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Mariejosée Augé-Caumon, pharmacienne
« Un programme incitatif pour les officines »

leur traitement, avant de venir le cher-
cher dans nos pharmacies. » En vingt
ans, les p]larmaciens les plus impliqués
ont su tisser des réseaux avec les méde-
cins pour améliorer le suivi des patients.
Pour Marie-Josée Augé-Caumon, « les
contraintes de dispensation ont permis
de mettre en place des parcours de soins
avant I'heure, avec un réel esprit de
cohésion entre professionnels. » A son
sens, « il faut aujourd’hui supprimer les
centres spécialisés et sortir d'un mode
de délivrance trop défensif, alors que la
question est, aujourd’hui, de percevoir
ces usagers comme des patients chro-
niques comme les autres. »

Un industriel fortement
impliqué

Autre expérience spécifique, Stéphane
Cohen, Directeur Général des labora-
toires Bouchara Recordati, rappelait les
contraintes du fabricant. « La montée
en charge a ét¢ importante au cours de
ces del‘lliél'CS ﬂl]llées, avec notamment
la multiplication par cing du nombre
de professionnels dans les TSO. Nous
avons réguliérement investi dans Pouil
industriel afin de préserver la produc-
tion sur le territoire national. Pour nous,
cela représente un champ thérapeutique
essentiel, reflet de nos valeurs d’entre-
prise. Nous essaicrons de continuer 3
investir pour garantir 'accés des patients
aux traitements, tout en maintenant le
plus haut niveau de qualité et de séeu-
tité des produits délivrés. Notre mission
d'industriel consiste & garantir qualité
et sécurité en soutenant I'information
des professionnels de santé pour un
meilleur usage du produit et une meil-
leure prise en charge des patients. »

Pour la primo-prescription

en ville

Quel avenir pour les traitements de
substitution aux opiacés? La question
de la primo-prescription par le méde-
cin généraliste est plus que jamais
d’actualité, comme le rappelle le Dr
Xavier Aknine, praticien libéral et
référent de Généralistes Addictions.
« On en parle depuis dix ans, il est
temps de passer aux actes. Pourquoi ?
Parce que nous généralistes, avons a
présent du recul dans la prescription
des TSO et nous sommes capables de
répondre i la demande. Aujourd’hui,
beaucoup de patients ne veulent pas
se rendre dans les centres spécialisés,
pour diverses raisons : horaires d’ou-
verture peu pratiques, ¢loignement
géographiquc, refus de rencontrer
des usagers actifs... il fauc entendre
ces difficultés. Lérude Methaville a
montré qu'il y avait 94% de taux de
rétention chez les patients qui vont
chez leur médecin traitant, un score
meilleur qu'en centre, et qui constate
la faisabilit¢ d'une primo-prescrip-
tion par le médecin généraliste dans
des conditions aussi bonnes qu'en
milieu spécialisé.» La primo-prescrip-
tion devra, bien stir, ne concerner que
les généralistes volontaires. « Nous
sommes d’ores et déji en mesure de
les former, et de metcre en place une
convention-type entre généralistes et
CSAPA, afin qu’ils continuent a tra-
vailler ensemble. »

Des parcours de soins

pour les patients

Appelés & conclure la séance, trois
personnalités ont tenu a élargir les

« Plus de 20 000 pharmacies ont, en 2014, délivré au moins un TSO, et la moyenne par offi-
cine est de 138 délivrances par an. Clest évidemment mieux qu'il y a vingt ans, quand seuls
quelques pionniers s'étaient lancés dans aventure. Mais ce n'est pas suffisant pour couvrir au
mieux la demande des patients. Pour un pharmacien, cette activité comprend de multiples
contraintes réglementaires, notamment devoir disposer d’'un coffre-fort ou d’armoires sécu-
risées. A officine, plusieurs défis doivent étre relevés :
bon usage du traitement, renforcer la fidélisation du patient auprés d’une officine, améliorer
la phase d’initiation et le suivi des patients nomades, lutter contre les co-consommations de
benzodiazépines...Clest pourquoi nous travaillons actuellement avec I'assurance-maladie pour
mettre en place un dispositif plus incitatif. Il est question de créer plusieurs modalités de rému-
nération, au moment de l'initiation du traitement, mais également pour rémunérer l'acte de
fractionnement, dans le cadre des entretiens pharmaceutiques conventionnels. »

sassurer de 'observance, vérifier le

débats. Ancien directeur général de la
santé, en poste en 1995, Jean-Francois
Girard évoquait les nouveaux défis
a venir : « ma[gré la lenteur des poli-
tiques, le chemin parcouru est consi-
dérable depuis vingt ans. Aujourd’hui,
la substitution doit s'intégrer dans une
lucee plus globale contre les addictions,
en sappuyant sur unc nouvelle orga-
nisation des soins, plus collective. »
Directeur général de PAP-HP, Martin
Hirsch se souvenait également quiil
occupairt la direction de la Pharmacie
centrale des hépitaux au moment de
'AMM de la méthadone. « La mission
d’un hoépital, aujourd’hui, n'est plus de
conserver le monopole de traitement
de ces padients. Il doit s'organiser avec
les acteurs en ambulatoire pour faci-
liter I'accés aux traitements et éviter
toute perte de chance. » Enfin Danielle
Jourdain-Menninger, présidente de la
Mission interministérielle de lucte
contre ICS d['OgUES et IES CO]ldllitﬁS
addictives (MILDECA), est en charge
de la stracégie globale de lutee contre la
toxicomanie. « Avec l'article 9 de la loi
de modernisation de notre systéme de
santé, qui crée les salles de consomma-
tion & moindre risque, nous passons &
un nouveau stade de la lutte contre la
drogue. Il faur constamment évoluer,
sadapter aux changements des modes
de consommation et des types de pro-
duits urilisés. Les contaminations au
VIH et au VHC existent encore, de
méme quil y a encore des overdoses.
Un meilleur acces a la méthadone fait
partic de nos objectifs. Et il faut rapi-
dement autoriser la primo-prescrip-
tion de la méthadone en médecine de

ville. » @




