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Liste des abréviations

TAOI Traitement par Agoniste Opioide injectable

BHD Buprénorphine Haut Dosage

PubMed Public Access to Medline

MeSH Medical Subject Heading

CBIP Centre Belge d’Information Pharmaco
thérapeutique

PhiL Pharmaceutical information Library

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — edition 5

EMCDDA European Monitoring Center for Drugs and
Drug Addiction

VIH Virus de I’lmmunodéficience Humaine

OMS Organisation Mondiale de la Santé

CYP Cytochrome P450

RCPG Récepteurs Couplés aux Protéines G

AMPc Adénosine MonophosPhate cyclique

ATP Adénosine TriphosPhate

ATV Aire Tegmentale Ventrale

NACc Noyau Accumbens

GABA Gamma AmminoButyric Acid

TAO Traitement Agoniste Opioide

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

NMDA N-Meéthyl - D- Aspartate

5-HT 5-HydroxyTryptamine = sérotonine

NA

NorAdrénaline




ORL-1

Opioid Receptor Like 1

BILP Buprénorphine Injectable a Libération
Prolongée

EMA European Medicines Agence

NMP N- MéthylPyrrolidone

IHS Insuffisance Hépatique Séveére

IMAO Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase

ISRS Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la
Sérotonine

IRSN Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine
et de la Noradrénaline

CSAPA Centre de Soin d’Accompagnement et de

Prévention en Addictologie




Introduction générale

Le trouble d’usage aux opioides est aujourd’hui un fléau de notre société. D’année en année,
son incidence ne cesse d’augmenter. Ses causes et conséquences sont multifactorielles. Il est
donc nécessaire de les identifier pour élaborer une prise en charge adéquate. Nous avons tous

conscience de I’impact dévastateur d’une addiction sur I’usager ainsi que sur son entourage.

En 2021, prés de 296 millions de personnes soit 5,8% de la population mondiale agée de 15 a
64 ans ont consommé des drogues au moins une fois dans leur vie. Pour 60 millions d’entre
elles, il était question d’opioides. En 2019, prées de 0,6 million de déces dans le monde ont été
attribués a I’'usage des drogues. Ce chiffre souligne une dure vérité : pres de 80% de ces déces
sont associés aux opioides, révélant ainsi une tendance inquiétante. Dans environ 25% de ces
cas, la cause de mortalité est une surdose. EMCDDA(2). Ces chiffres mettent en lumiére I’ampleur
des défis liés aux troubles d’usage de substances licites et/ou illicites. Dans ce cadre-la, la

nécessité de mesures de traitement et de soutien prend tout son sens.

Malgré des stratégies thérapeutiques solidement établies, le trouble d’usage aux opioides
provoque encore et toujours des bouleversements physiques et psychiques, parfois irréversibles.
Apres traitements, les patients en sevrage sont souvent tiraillés entre deux états. D’une part, la
joie d’avoir retrouvé une vie stable et d’autre part, la peur d’une récidive. lls doivent, des lors,
apprendre a vivre avec une nouvelle réalité autant physique que psychique. C’est dans ce

contexte-la que s’inscrit I’importance d’une relation de confiance avec 1’équipe médicale.

Avant d’entamer notre travail de fin d’études, nous aimerions exposer les raisons qui ont motivé

et orienté notre choix de problématique.

Nous avons eu ’occasion de pratiquer dans une pharmacie en milieu hospitalier en relation
avec des centres offrant des services de santé aux personnes ayant un trouble d’usage aux
opioides (TUO). Dans ce cadre-la, nous avons découvert un manque de dispositifs vis-a-vis de
la prise en charge de cette population vulnérable et surtout une passion pour leur

accompagnement.

Motivée par de nouvelles quétes d’apprentissages et de nouvelles perspectives, nous avons pu

réaliser un stage d’observation au sein du service de médecine des toxicomanies du centre



intégré universitaire du Centre-Sud-de 1’Ile-de-Montréal, dans 1’établissement de 1’hopital
Notre-Dame, situ¢ dans la province du Québec au Canada. Malgré que I’expérience ait été
courte, elle a été enrichissante et trés inspirante pour nous. En effet, ¢’est lors de ces stages que
nous avons pu découvrir les traitements par agonistes aux opioides injectables (TAOI). Une fois
de retour en Belgique, nous avons pu constater que cette nouvelle méthode d’injection n’était

pas encore tres étudiée et connue de tous. Cela a davantage suscité notre intérét.

Avec beaucoup d’optimisme, au départ, nous avons voulu démontrer la plus-value de cette
nouvelle méthode d’injection comparativement au traitement connu de base ici en Belgique : la
méthadone et la buprénorphine sublinguale. Cependant, une recherche gquantitative avec
I’analyse de la différence d’efficacité entre les traitements par agonistes opioide (TAO) n’aurait
pas été possible en termes de temps et de compétences. C’est pour cette raison que nous avons
décidé de faire une recherche qualitative pour répondre a notre problématique suivante : « Quel
est ’impact clinique de la prescription de buprénorphine injectable a libération prolongée
sur la relation triangulaire médecin-patient-pharmacien comparativement aux TAO pris

guotidiennement, soit la méthadone et la buprénorphine sublinguale ? ».

Avant d’entamer le corps de notre travail, nous allons définir la pathologie des troubles d’usage
liés aux opioides dans sa généralité, mais aussi présenter ses facteurs de risques. Le systeme
opioide endogene ainsi que le mode d’action des substances sur notre cerveau seront ¢galement
abordés. Par la suite, la prise en charge des TUO sera détaillée par molécule. Enfin, nous
analyserons notre recherche qualitative et discuterons de nos résultats pour répondre a notre
problématique. Vous pourrez également trouver les limites ainsi que les perspectives de notre

¢tude a la fin de ce travail. Je vous souhaite d’ores et déja une agréable lecture.



Partie méthodologique

Comme vous pouvez le constater, notre mémoire est compose de deux parties. Pour la partie
théorique, nous avons débuté nos recherches avec PubMed, plus précisément via le MeSH(
Médical Subject Headings). Nous avons utilisé les mots clés suivants : « opioid use disorders »,
« méthadone and buprénorphine », « Buvidal » « treatments ». Nous avons sélectionné dans un
premier temps, les filtres « revues systématiques » et « méta analyse » pour avoir une vue
d’ensemble des informations sur notre sujet. Par la suite, en fonction des articles qui nous
intéressaient, nous avons parcouru les références mentionnées dans notre sélection de

références bibliographiques, étape indispensable dans notre rédaction.

Etant donné qu’il s’agit d’une thérapie innovante, nous avons privilégié les articles parus sur
les dix derniéres années. Cependant, pour ce qui concerne la partie plus genérale comme le

mécanisme d’action des substances sur le cerveau, il nous a fallu supprimer ce filtre.

Nous avons également utilisé plusieurs moteurs de recherches comme le CBIP ou encore
DRUGBANK, PHIL... De plus, le professeur Dominique Lamy nous a fourni des informations

qui traitaient du triangle de I’Olinvstein.

Concernant notre partie pratique, la réalisation de notre guide d’entretien s’est principalement
basée sur la théorie de ’ouvrage « Manuel d’analyse qualitative » de Christophe Lejeune.
(Lejeune, 2021). Notre méthodologie a été explicitée en détail dans le chapitre « objectif de I’étude

et guide d’entretien ».
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Partie theorique



1. Définition

A travers ce point, il nous semblait opportun de mettre en lumiére certaines définitions afin
qu’elles servent de fondation & notre compréhension des problématiques et des enjeux discutés

dans ce travail de recherche.

1.1. Trouble d’usage li¢ aux opioides

Le DSM-5 le définit comme suit : « Le trouble de ['usage des opiacés comprend des signes et
des symptdmes qui relatent une auto-administration prolongée et compulsive d’opiacés utilisés
sans raison médicale légitime ou, s’il existe une autre affection médicale nécessitant un
traitement par les opiacés, ceux-ci sont utilises a des doses largement en exces par rapport a

la quantité requise par cette affection » (DSM-5, 2015).

1.2.  Consommation problématique de drogue

La consommation problématique de drogue est définie par I' Observatoire européen des drogues
et des toxicomanies (EMCDDA) comme « la consommation de drogues injectables ou la
consommation prolongée/réguliere d'opioides, de cocaine et/ou d'amphétamines. Cette
définition inclut spécifiguement la consommation réguliere ou a long terme d'opioides prescrits
tels que la méthadone, mais n'inclut pas leur consommation rare ou irréguliere ni la
consommation d'autres drogues, comme l'ecstasy ou le cannabis. Les estimations existantes de
la consommation problématique de drogues se limitent souvent a la consommation d’opioides

et de polydrogues ». EMCDDA (1) (Bertholet et al., 2019).

1.3. Lecraving

« Le craving peut se définir comme un besoin de consommer alors qu’on ne le veut pas ».
(Auriacombe et al., 2018). Il est actuellement fortement indiqué que le « craving » constitue la
manifestation la plus distinctive de I’addiction, car sa présence et son intensité prédisent 1’usage
et la rechute des substances. (Auriacombe et al., 2018). |l est également défini par « une envie
irrépressible de consommer une substance ou d’exécuter un comportement gratifiant alors
qu’on ne le veut pas a ce moment-1a ». (Auriacombe et al., 2016). Cette précision nous explique ce
qui provoque le désarroi et la détresse chez I’usager. Le craving est vu comme la principale

motivation derrieére I'utilisation compulsive de substances et 1’adoption de comportements
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addictifs. C’est ce qui justifie son introduction comme critére de diagnostic® des troubles

d’usage liés aux opioides dans le DSM-5. (Auriacombe et al., 2016).

2. La dépendance aux opioides

La dépendance aux opioides est caractérisé par un trouble de la régulation chronique et récurrent

qui présente une mortalité élevée. (Pearce et al., 2020).

En effet, la mortalité liée a la consommation d’opioides est plus élevée que celle lice a la
consommation d’alcool. La mortalité est principalement due aux intoxications et aux surdoses.
Cette dépendance présente également une forte comorbidité avec des troubles psychiques et
physiques, généralement les infections (hépatites C et le VIH), maladies cardiovasculaires et

cancer. (Soyka & Pogarell, 2019).

La dépendance a été décrite comme la recherche et la consommation compulsive de drogue, la
perte de contréle de la prise de drogue, ainsi que 1’émergence d’un état émotionnel négatif

lorsque la drogue ne peut pas étre consommeée. (Koob & Volkow, 2010).

Le terme opioide englobe les composés extraits de la plante de pavot ainsi que les composés
semi-synthétiques et synthétiques aux propriétés analogues susceptibles d’interagir avec les
récepteurs opioides du cerveau. La prise d’opioides peut provoquer de 1’euphorie, ce qui est
I’'une des principales raisons de leur usage non médical. Les opioides comprennent I’héroine,
la morphine, la codéine, le fentanyl, la méthadone, le tramadol et d’autres substances similaires.
En raison de leurs effets pharmacologiques, une surdose peut provoquer une dépression

respiratoire et ainsi entrainer un arrét cardio-respiratoire. OMS(3).

! Les critéres de diagnostic des troubles d’usage liés aux opioides selon le DSM-5 sont retrouvés a ’annexe 1.
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3. Facteur de risque : I’individu — le produit — I’environnement

Pour comprendre la consommation problématique de produit dans une perspective globale, le
triangle multifactoriel concu par le psychiatre Olivenstein est un bon outil. Il prend en
considération a la fois I’individu consommateur avec ses caractéristiques propres, la nature de

la substance consommeée et le contexte dans lequel cette consommation a lieu. RéseauAlto (4).

Individu

Produit Environnement

3.1. L’individu

Cette partie du triangle se concentre sur les particularités propres a la personne qui consomme
des opioides. Elle englobe divers éléments tels que les antécédents familiaux, I’historique
individuel, les troubles psychologiques latents (la dépression ou I’anxiété), les traumatismes
passés ainsi que les facteurs géenétiques. L’expression du craving serait différente d’un individu
a l’autre. En effet, les personnes avec des degrés élevés d’impulsivité et un fort trait de

recherche de nouveauté pourraient éprouver un craving plus prononcé. (Auriacombe et al., 2016).

3.2.  Le produit

Cet élément concerne la nature du produit consommé, leurs propriétés pharmacologiques et
leurs effets sur l'organisme. Cela inclut la puissance de la substance, son mode

d’administration, sa disponibilité, ainsi que sa fréquence. RéseauAlto (4).

3.3.  L’environnement

Cet axe prend en compte 1’environnement social, culturel économique dans lequel se déroule
la consommation de substances. Les facteurs contextuels tels que la pression sociale, 1’acces a
la substance, le stress, la stigmatisation influent sur les schémas de consommation. RéseauAlto
(4).
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En dehors des périodes de consommation, ils ont observé que le stress et les affects négatifs

induisaient du craving et étaient des facteurs précipitants la rechute. (Auriacombe et al., 2016).

Ce modele propose donc une approche holistique pour comprendre les comportements liés a la
consommation de substances, en reconnaissant l'interaction complexe entre l'individu, la
substance et le contexte environnemental. 11 nous semble donc important d’analyser la situation

en tenant compte des trois axes afin d’assurer une prise en charge objective et pertinente.

4. Le mode d’action des drogues opiacees sur le cerveau

4.1.  Les principales drogues opiacees

Les opiacés sont des substances issues de 1’opium appelé pavot somniferum. Cet opium n’est
rien d’autre que le latex qui coule du pavot lorsque celui-Ci est coupé en petites stries. Une fois
le latex récupéré, celui-ci est séché a 1’air pour permettre la formation d’une masse friable et
brunatre. Nous obtenons alors des composés alcaloides : principalement la codéine et la
morphine, qui ont des propriétés analgésiques puissantes. De par leurs syntheses chimiques en
découlent des substances similaires a la morphine que 1’on appelle aujourd’hui les opioides.

OMS (3).

- La morphine : alcaloide naturel de I’opium, elle appartient aux agonistes puissants des

récepteurs aux opioides.(Lambert, 2011).

- La codéine : également connu sous le nom de méthylmorphine est également un
alcaloide de I'opium. Elle doit son action aprés métabolisation via le CYP2D6,

lorsqu’elle devient de la morphine. (Lambert, 2011).

- L’héroine : également appelée diacétylmorphine, est obtenue a partir de la morphine.
Elle se présente de maniére générale, comme une poudre blanche. Elle est le plus
souvent injectée par voie intraveineuse. Ce mode d’administration est le préféré aupres
des usagers, car il permet une action des plus rapides, qui est comparable a celle de la

morphine. Cependant, son effet est plus puissant et plus rapide. (Lambert, 2011).
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Initialement, la distinction entre les opiacés, issus naturellement de 1I’opium et les opioides créés
synthétiquement a partir de 1’opium, était nette. Cependant, aujourd’hui, le terme « opioide »
englobe toutes les substances, qu’elles soient d’origine naturelle ou synthétique. Au sein de ce

mémoire, nous n’allons donc utiliser que le terme « opioide ». (Maldonado, 2010).

4.2.  Systeme opioide endogeéne

Le systeme opioide du cerveau est composé des molécules opioides naturelles telles que les
endorphines, les enképhalines et les dynorphines. Celles-ci sont associées a trois types de
récepteurs aux opioides, a savoir mu (U) , kappa (k) et delta. Ce systeme complexe occupe une
fonction essentielle dans la régulation de la récompense. Il agit comme un acteur majeur dans
la modulation des mécanismes neurobiologiques liés a la perception et a la recherche de

récompense. (Maldonado, 2010).

- Les endorphines : sont souvent associées a la gestion de la douleur, mais aussi a la
régulation de I’humeur. Ils sont libérés par 1’organisme en réponse a divers stimuli tels
que le stress, la douleur et les exercices physiques intenses.

- Les enképhalines : tres semblables aux endorphines, ils sont présents dans le cerveau
et lamoelle épiniére et sont associés a la modulation de la douleur lorsqu’ils sont libérés.

- Les dynorphines : présentent des effets variables selon leur localisation dans le
cerveau. Elles sont impliquées dans I’humeur, le stress, mais aussi dans la régulation de

la douleur.

L’existence dans le cerveau de récepteurs membranaires spécifiques aux opioides a été
découverte par Pert & Synder en 1973 (Pert & Snyder, 1973). Les récepteurs membranaires
appartiennent a la famille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) a 7 hélices
membranaires. Leur activation entraine dans les cellules des effets inhibiteurs via, d’une part la
diminution de I’adénosine monophosphate cyclique (AMP¢) et d’autre part, 1’activité des

canaux calciques voltage-dependant avec 1I’ouverture des canaux potassiques. (Maldonado, 2010).

Un quatrieme récepteur a été associé par homologie structurale a cette famille : le récepteur
Opioid receptor like 1(ORL1). Découvert par Mollereau en 1994, ces récepteurs orphelins, ne
sont pas sensibles aux agonistes opioides classiques, mais le sont a la nociceptine. (Mollereau et
al., 1994).

16



Récepteur Mu () Récepteur Delta (8) Récepteur Kappa (k)

Cortex préfrontal, thalamus, | Moelle épiniére, hypothalamus, | Moelle épiniére et cerveau

moelle épiniere, périphérie systeme limbique

Tableau 1 : comparaison de la localisation des différents récepteurs aux opioides. (Maldonado, 2010).

Le plus important dans le mécanisme d’action reste le récepteur P. Une fois activee, la sous-
unité alpha (a) de la protéine Gi va aller se fixer a I’adénylate cyclase (Ac) pour inhiber la
transformation d’adénosine triphosphate (ATP) en AMPc. De ce fait, on aura une diminution
de la synthése d’AMPc. Cette inhibition réduit les transmissions des signaux de douleur le long
des neurones. Cela conduit a une diminution de la perception de la douleur et a des effets

analgésiques. (Maldonado, 2010).

Adénylate
cyclase

Eudorrkb\u
Enlcéphalines | ——

bvhorrhluu

Récepteur
Opioide

Figure 1 : démonstration du mécanisme d’action de la liaison des opioides endogénes sur le récepteur opioide. LinExplain(5)

Parallelement, les sous-unités béta () et gamma (y) ont pour fonction de se lier au canal

potassique, ce qui déclenche son ouverture et la sortie d’ions potassiques. (Maldonado, 2010).

Adénylate
Py cyclase
D\dorpkihu 7 t Pr 1«»-4:5‘
A [NITNININ]

'D-,uorpkur\u

Récepteur
Nininida

Figure 2 : démonstration du mécanisme d’action de la liaison des opioides endogénes sur le récepteur opioide. LinExplain(5)

Ces effets permettent d’élever le seuil de la perception de la douleur. Cela renforce les contréles
inhibiteurs descendants qui sont cruciaux dans la prévention de douleurs chroniques et
excessives. Ce phénoméne constitue le mécanisme d’action global des opioides. (Maldonado,

2010).
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4.3. Le systéme dopaminergique méso limbique — la voie de la réecompense :

Historiquement, la dépendance a toujours été considérée comme un défaut comportemental qui
a conduit a la stigmatisation des personnes souffrant de leur consommation problématique de
produits. Aujourd’hui, elle est considérée comme une pathologie chronique et récidivante

(Volkow et al., 2016) (Maldonado, 2010).

La plupart des substances actives a risque de dépendance possédent comme propriétés
communes d’agir sur une zone du cerveau qui favorise les fonctions vitales. Ainsi, une fois
consommées, elles activent cette voie dopaminergique que 1’on nomme plus communément la
voie de la récompense, ou de la motivation.(Maldonado, 2010). Cette activation provoque donc
I’augmentation des niveaux extracellulaires de dopamine dans le noyau accumbens. (Di Chiara
et al., 2004). De ce fait, il s’avére que n’importe quelle substance suivrait, in fine, le méme
mécanisme des voies de renforcements que nos comportements fondamentaux de plaisir

(Maldonado, 2010).

Figure 3 : anatomie du systéme mésolimbique (Gallois, s. d. 2023)

Le principal neurotransmetteur impliqué dans cette voie est la dopamine (Di Chiara et al., 2004).
Les neurones dopaminergiques occupent une place particuliére au sein du systéme nerveux. En
effet, ils sont impliqués dans le contréle des émotions, des plaisirs, ainsi que des comportements
addictifs. Bien qu’ils ne représentent pas la majorité des neurones du cerveau, ils restent
localisés au niveau de deux noyaux du mesencéphale : I’aire tegmentale ventrale (ATV) et le

noyau accumbens (NAC). (Hirose et al., 2005).
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Quand tous les chemins menent
a la dopamine (ou presque)
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Figure 4 : Illustration représentant que tous les neurones ménent in fine & a dopamine. (Hermans, 2023).

Tout commence au niveau de la connexion entre les neurones de I’ATV et ceux du NAC.

L’induction de I’activation du systéme opioide endogéne au niveau du NAc et de ATV
conduira au renforcement des effets des drogues opioides consommeés. Ainsi, les opioides
augmentent la libération de dopamine dans le systéme limbique via I’inhibition de ’activité
GABAergique de I’ATV ainsi que 1’activation des récepteurs [ et 6 au niveau du NAcC. (Hirose
et al., 2005).

Au niveau de I’ATV, sur les neurones GABAergiques, nous trouvons surtout des récepteurs
localisés au niveau présynaptique qui inhibent I’activité des neurones dopaminergiques
(Maldonado, 2010).

De nombreuses études montrent que le type de récepteurs aux opioides (U, k, 8) joue un rdle
différent dans les effets renforcant des opioides. Les agonistes aux récepteurs | détiennent la

plus forte efficacité pour induire ces effets renforcants. (Devine & Wise, 1994) (Maldonado, 2010)

Il est important de noter que les récepteurs kappa jouent un réle opposé a celui des récepteurs

U et delta. Les récepteurs kappa ainsi que leurs ligands endogenes sont fortement localisés au
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niveau du NAc et controlent I’activité des neurones dopaminergiques mésolimbique. De ce fait,
les niveaux de dopamine extracellulaire au niveau du NAc seront diminués. Cela conduit & une
inhibition de la transmission dopaminergique dans le systeme limbique. Une diminution des

effets renforgant des opioides et d’autres drogues est observée. (Maldonado, 2010).

Au cours du développement de 1’addiction, une observation comportementale peut étre
observée. En effet, I’'usager débute une consommation dans un but initial de satisfaction et de
plaisir. C’est ce qu’on appelle la consommation récréative. Peu a peu, ce renforcement positif
sera de moins en moins ressenti par 1’usager, laissant place au renforcement négatif. C’est alors

une consommation addictive : la substance est consommée pour éviter la punition, le sevrage.
(Hermans, 2023).

5. Prise en charge : traitement pharmacologique

La prise en charge des troubles d’usage liés aux opioides se base sur un traitement de
substitution. Celui-ci représente une approche de réduction des méfaits de 1’usage licite et/ou
illicite d’opioides. Pour ce faire, nous utilisons une médication contrdlée englobant la
méthadone et la buprénorphine. L’objectif principal de cette démarche est de réduire le craving

d’opioides qui peuvent étre, dans certains cas, contamineés. Folia novembre 2009 (7).

Il est crucial d’éviter tant des symptomes d’intoxication que de sevrage, afin d’assurer une
gestion optimale du traitement. C’est pour cette raison qu’il est important que le patient soit
supervisé par son pharmacien, son médecin ou qu’il soit suivi par un centre d’accueil, surtout

en début de traitement jusqu’a ce qu’il soit stable. Folia novembre 2009 (7).

L’instauration d’un TAO s’inscrit dans une approche de soin holistique, englobant diverses
disciplines. Ce processus de traitement vise a intégrer un traitement des comorbidités
psychiatriques et physiques, en vue d’une réinsertion sociale. Il faut tout de méme garder a
I’esprit qu'une prise en charge doit étre médicale, certes, mais aussi sociale et psychologique.

(McLellan et al., 2005).

En Belgique, nous distinguons deux molécules agréées par I’autorisation de mise sur le marché
(AMM) en tant que traitement par agoniste des opioides: la méthadone ainsi que la
buprénorphine haut dosage. Folia novembre 2009 (7). Cependant, nous utilisons surtout la

méthadone orale, qui montre les preuves les plus solides d’efficacité (James B., 2019).
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Gardons a I’esprit que les traitements explicités dans ce chapitre ne renvoient pas a une
référence de soins dont 1’objectif est de guérir, mais plutot d’inscrire le patient dans une gestion

chronique de sa dépendance (McLellan et al., 2005).

Effectivement, I’objectif principal repose sur I’atteinte d’un niveau plasmatique constant de ces
deux molécules, visant a maintenir une stabilit¢ maximale. Cette approche est cruciale pour
prévenir ’apparition des symptomes de sevrage. De cette facon, une tolérance se développe,
méme a I’égard des effets d’autres opioides, c’est ce qu’on appelle la « tolérance croisée ». Cela
se traduit notamment par une diminution de I’effet euphorique lors d’une consommation
concomitante de produit illégal comme 1’héroine par exemple. Cette stratégie aspire a réduire
le désir lié a la consommation de substances opioides illégales. En permettant cela, on espere
également constater une diminution de la propagation d’infections comme le sida ou les
hépatites B et C. La réintégration sociale du patient ainsi que la baisse de la criminalité sont

également des objectifs. Folia novembre 2009 (7).

Cependant, les effets des traitements a base de méthadone et de BHD peuvent se retrouver
limités par une mauvaise observance. Cela induit un taux élevé de rechute avec une
augmentation du risque de surdosage aprés 1’arrét du traitement. C’est pour cette raison que les
nouvelles formulations dépdts présentent une belle perspective pour résoudre les problémes de

sécurité et de mauvaise observance. (Bell & Strang, 2020)

Les traitements par agonistes aux opioides injectables renferment plusieurs molécules
différentes. Notre mémoire se concentrera sur les TAOi a base de buprénorphine a libération
prolongée. Nous allons tenter d’explorer au mieux la sécurité, la galénique ainsi que les

implications cliniques de cette forme dans le traitement des troubles d’usage liés aux opioides.

5.1. La méthadone

5.1.1. Mécanisme d’action

Elle représente la molécule la plus étudiée et reste 1’étalon-or auquel les autres molécules se
sont comparées. C’est un opioide synthétique qui joue le rdle d’agoniste complet des récepteurs
aux opioides mu. Bien qu’elle ait la méme action principale que la substance considérée comme
la substance de référence (=morphine), elle différe de par son antagonisme sur les récepteurs

N-méthyl-d-aspartate (NMDA) et son action inhibitrice de la recapture de la sérotonine (5-HT)
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et noradrénaline (NA). Cette molécule peut se présenter sous deux énantiomeres : la forme R
(ou L) qui présente une activation plus marquée sur les récepteurs mu, ainsi que la forme S (ou
D) qui est responsable de I’inhibition des récepteurs NMDA et de I’augmentation de I’intervalle
QT (Bell & Strang, 2020). De par son caractére agoniste complet, elle permet d’imiter les effets
des endorphines et des enképhalines via la libération des neurotransmetteurs impliqués dans la

transmission de la douleur.

5.1.2. Indications

Analgésique opioide indiqué pour la gestion des douleurs intenses telles que les douleurs
neuropathiques et les douleurs cancéreuses qui ne répondent pas aux traitements alternatifs.
Elle est aussi utilisée dans le traitement d’entretien de la dépendance aux opioides en association
avec les services sociaux et medicaux appropriés. Elle est de méme mise en pratique dans la
désintoxication de la dépendance aux produits opioides (héroine ou autre substance de type
morphinique) DRUGBANK (9).

5.1.3. Pharmacocinétique

Gréace a sa pharmacocinétique unique, elle possede une longue demi-vie, ce qui lui confere une
durée d’action plus longue. C’est ce qui fait de cette molécule, un excellent candidat dans le
traitement des douleurs chroniques et de la dépendance. En effet, pour maintenir I’analgésie et
prévenir les symptdmes de sevrage, moins de doses seront nécessaires. Néanmoins, un risque
imprévisible de dépression respiratoire et de surdosage lors de I’initiation ou d’ajustement du
traitement reste possible, car la méthadone posséde des variabilités interindividuelles. C’est
pour cette méme raison, qu’il est important d’initier le traitement a petites doses et de titrer
graduellement. Comparativement aux autres opioides, la méthadone contient moins de
métabolites actifs. Ainsi, elle présente un risque plus faible de toxicité neuropsychiatrique. Cela
veut dire que des douleurs plus élevées pour gérer une douleur plus intense ou une dépendance
plus sévére sera moins susceptibles d’exposer le patient a un délire, une hyperalgésie ou encore

a des convulsions. DRUGBANK (9).
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5.1.4. Mode d’administration

La méthadone peut se présenter sous deux formes galéniques différentes. Elle est prescrite en

magistrale sous forme de sirop ou de gelules. La dose est progressivement ajustée jusqu’a ce

que la dose d’entretien soit atteinte généralement entre 60 et 100 mg par jour. Cet ajustement

est une pratique courante, visant a adapter le traitement de maniére individualisée pour chaque

patient, en prenant en compte sa tolérance et ses besoins spécifiques. Idéalement, le traitement

est a prendre en une seule prise quotidienne le matin.(Arboue, s.d).

5.1.5. Effets indésirables

A des doses thérapeutiques, la méthadone peut provoquer des effets indésirables surtout les six

premiers mois du traitement. DRUGBANK (9).

Effet hypotenseur : elle peut entrainer une hypotension grave chez des patients qui
présenteraient une faible capacité a maintenir une tension artérielle normale.

Troubles gastro-intestinaux : en diminuant la motilité intestinale par son effet agoniste
sur les récepteurs aux opioides situé sur la paroi intestinale, elle provoque de la
constipation. Elle peut également provoquer des nausees et vomissements en se liant
dans la zone de déclenchement des chimiorécepteurs.

Diminution de la fonction de reproduction et sexuelle : une utilisation a long terme
peut exposer les hommes a une diminution de la sécrétion des hormones sexuelles et a
des symptomes tels qu’une faible libido, une dysfonction érectile ou encore une
infertilité.

Myosis : par liaison de la substance aux récepteurs des muscles pupillaires.

Prurit et urticaire : en pénétrant dans les mastocytes, la méthadone libére 1’histamine
par un mécanisme non immunologique.

Effet sur la conduction cardiaque : la méthadone entraine d’autres effets non
forcément voulus. Elle inhibe les canaux potassiques cardiaques ce qui prolonge
I’intervalle QT. Ceci pouvant mener jusqu’a des torsades de pointes qui sont
caractérisées par des arythmies cardiaques. Des études ont démontré que cela se
manifestait a des doses >200mg/jour. C’est pour cela qu’il est important de rester
vigilant auprés des personnes présentant un risque de développer des intervalles QT

(utilisation de diurétiques, hypertrophie cardiaque, hypokaliemie). DRUGBANK (9).
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La méthadone est le TAO qui possede le plus haut risque d’interactions médicamenteuses :

- Les inhibiteurs puissants du CYP3A4: Clarithromycine, antifongiques azolés
antirétroviraux : ces substances vont augmenter les concentrations des deux formes de
méthadone ce qui va exposer le patient a un plus grand risque d’augmenter 1’intervalle

QT et les effets indésirables. DRUGBANK (9).

- Les inducteurs enzymatiques: antiépileptiques (carbamazépine, phénytoine),
rifampicine : ils vont provoquer une diminution des concentrations de méthadone ce qui
meéne a un échec thérapeutique. L’induction peut prendre 2 a 4 semaines avant de

complétement se manifester. DRUGBANK (9).

5.2. Labuprénorphine

La disponibilité de la buprénorphine dans la pharmacothérapie opioide est I’événement le plus
important dans la médecine des addictions depuis 1’introduction de I’entretien a la méthadone
dans les années 1960. Sa véritable importance clinique n’était pas de disposer d’un autre
médicament sQr et efficace pour traiter les TAO, mais de faire entrer la pharmacothérapie des
TAO dans le courant dominant de la médecine. De méme, ’arrivée de dépots injectables de

buprénorphine marque un autre événement décisif dans les TAO (Ling et al., 2019).

La buprénorphine constitue une amélioration considérable sur le plan pharmacologique par
rapport a la méthadone grace a son profil de sécurité en monothérapie. Cependant, il reste un
opioide et au méme titre que les autres, il peut étre détourné dans la rue et utilisé de maniere

involontaire ce qui peut mener a des empoisonnements accidentels. (Coe et al., 2019).

5.2.1. Histoire des formulations de la buprénorphine :

Les produits a base de buprénorphine ont fait I’objet de nombreuses innovations constantes. Le
premier produit mis sur le marché a été le Temgesic® a visée analgésique. Plus tard, il a été
utilisé comme un TAO mais il a fallu utiliser des doses plus élevées. C’est alors qu’est apparue,
dans les années 1990, la buprénorphine haut dosage (BHD), comme le Subutex® en comprimés
sublinguaux. En raison de son effet de premier passage prononcé, la formulation de référence a

base de BHD est a ce jour le comprimé sublingual (Soyka & Pogarell, 2019).
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Ce mémoire ne détaillera pas toutes les formulations. Cette section mettra en lumiére le
traitement a base de buprénorphine a libération prolongée faisant partie de la classe des
traitements par agonistes aux opioides injectables : Le Buvidal®. Dans ce méme chapitre, nous
aborderons également le médicament que nous avons pu découvrir au Canada lors de notre
stage : le Sublocade®. Ces deux produits contiennent la méme substance active, mais différent

sur quelques points. Nous vous laissons découvrir cela.

5.2.2. Mécanisme d’action

La buprénorphine est un agoniste partiel & haute affinité pour le récepteur aux opioides mu et
un antagoniste des recepteurs opioides kappa utilisé fondamentalement pour traiter des douleurs
intenses. Elle est également utilisée comme alternative dans le traitement de la dépendance
sévere aux opioides. Ce qui signifie que I’effet maximal produit par la buprénorphine est

inférieur a celui produit par un agoniste complet, tel que la méthadone vue précédemment. (Coe

etal., 2019)
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Figure 5: Comparaison des différents effets de nos deux molécules sur les récepteurs aux opioides (Stefani bernard, 2012)

Par cet effet, la buprénorphine supprime le sevrage et I’envie de consommation des opioides.
Elle permet donc également de réduire la consommation d’opioides illicites.

L’effet de seuil observé sur la figure 5, souvent qualifié de « plafond » découle en partie de
I’activité agoniste partielle des récepteurs opioides et peut aussi potentiellement étre li¢ a
I’action agoniste sur les récepteurs opioid receptor-like 1 (ORL1). Cette particularité
pharmacologique contribue a limiter 1’intensité des effets physiologiques, méme lorsque la dose
administrée augmente, offrant ainsi une sécurité accrue dans 1’utilisation de ce traitement (Pearce

et al., 2020)
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Figure 6 : illustration de la liaison de la buprénorphine sur les récepteurs aux opioides. (Khanna & Pillarisetti, 2015)

Les effets agonistes partiels présentent 1’avantage de limiter les effets de dépression
respiratoire. En outre, les effets antagonistes, eux, produisent un effet plafond, réduisant ainsi
de maniére considérable les risques de surdosage. CBIP (10).

La dissociation entre la molécule active et les récepteurs mu se caractérise par une lenteur
marquée, ce qui se traduit par un développement de tolérance limité. Ceci est expliqué par la
forte affinité que présente la buprénorphine pour les récepteurs mu. En effet, elle représente une
affinité 5,4 fois plus élevée que la morphine. (Coe et al., 2019).

Par conséquent, ces substances ont une action prolongée et générent un syndrome de sevrage
modéré qui se manifeste tardivement. La forte affinité ainsi que la dissociation lente sont les

principaux facteurs de la réduction de la dépendance aux opioides. (Khanna & Pillarisetti, 2015).
Sublocade®a été développé dans le but de maintenir un niveau de buprénorphine dans le sang

qui permet une occupation continue d’au moins 70% des récepteurs mu dans le cerveau pendant

un mois. (Laffont et al., 2016).
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5.2.3. Propriétés pharmacocinétiques

> Absorption :

La biodisponibilité de la buprénorphine varie considérablement en fonction de la voie
d’administration. Elle est tres élevée lorsqu’elle est administrée par voie intraveineuse ou
sous-cutanée, c’est pour cette raison que nous avons voulu aborder cette méthode tout au
long de ce travail. En effet, la biodisponibilité de la forme dépbt est 5,7 a 7,7 fois plus élevée
que la forme sublinguale. (Soyka & Pogarell, 2019).

Cependant, elle reste plus faible lorsqu’elle est prise par voie sublinguale ou buccale et tres
faible lorsqu’elle est administrée par voie orale. C’est pourquoi elle est couramment
proposée sous forme de comprimé sublingual, qui permet une absorption directe par la

muqueuse buccale, offrant un acces rapide a la circulation systémigque. DRUGBANK (11).

o Métabolisme & élimination :

Lorsqu’elle est administrée par la voie sublinguale, la buprénorphine est métabolisée
principalement dans le foie. Elle est métabolisée en norbuprénorphine par oxydation via le
CYP3A4 ainsi que par glucuronoconjugaison de la molécule parente. En ce qui concerne
les dépots injectables (Buvidal®et Sublocade®) qui contournent le métabolisme de premier
passage hépatique, elles ne forment que de faibles concentrations plasmatiques du
métabolite comparativement a une administration sublinguale de buprénorphine.

Son élimination se fait principalement par excrétion biliaire dans les selles (70%),
complétée par une excrétion urinaire a 30%. La libération a longue durée d’action a partir
des formulations dépots permet d’allonger la durée d’action de ces produits et confeére un

temps de % vie relativement long. (Lintzeris, 2019).

BHD Buvidal® Buvidal® mensuel Sublocade®
sublingual hebdomadaire
2 a5 heures 3ab5jours 19 a 25 jours 43 a 60 jours

Tableau 2 : Comparaison des différents temps de % vies des formulations en administration unique (Lintzeris, 2019)
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5.2.4. Formulation
* Buvidal®
C’est la premiere spécialité a base de buprénorphine injectable a libération prolongée (BILP)
qui a obtenu une autorisation de mise sur le marché européen le 20 novembre 2018. EMA(). Il
s’agit d’une formulation ou la buprénorphine est encapsulée dans deux lipides naturels : le
phosphatidylcholine de soja et le dioléate de glycérol. On y retrouve également de I’éthanol
anhydre ajouté comme solvant. CBIP(10) (Coe et al., 2019). On appelle cette association le

fluidcrystal® :

Figure 7 : Représentation de la technologie de libération prolongée du Buvidal® SgGeorgeAnaesthesiaEducation (12).

Une fois le produit injecté dans la fesse, la cuisse, I’abdomen, ou le haut du bras, la
buprénorphine associée aux deux lipides, absorbe 1’eau du tissu sous-cutané et forme un gel
visqueux. (Laffont et al., 2016)

Ce gel constitue le réle essentiel dans la libération prolongée et réguliére du principe actif. Au

fil du temps, le gel se dégrade alors naturellement, libérant ainsi la substance active. (Vorspan et
al., 2019)
A la fin de la semaine ou du mois de traitement, le dépdt matriciel aura totalement disparu.

Etant donné que la matrice n’est ni visible ni palpable, elle permet ’injection d’un volume trés
réduit. Cette caractéristique confére au Buvidal® un profil d’administration discret et efficace,
contribuant ainsi a son attrait dans le cadre des traitements par agonistes aux opioides

injectables.
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» Sublocade®
Il s’agit également d’une formulation a visée uniquement injectable en sous cutané. Elle difféere
du Buvidal® de par sa composition d’excipient. Dans cette spécialité, la buprénorphine est
encapsulée dans un polymeére en gel biodégradable, 1’atrigel®. Celui-ci est composé du poly(d,I-
lactide-co-glycolide) et d’un solvant biocompatible le N-méthyl-2-pyrrrolidone(NMP).
(Lintzeris, 2019) C’est une préparation liquide présentée dans une seringue stérile pré remplie
dotée d’une aiguille. Contrairement au Buvidal®, une fois la solution injectée, la précipitation
du polymeére crée un dép6t solide au contact des fluides corporels pour former une masse de
polymere incorporant la buprénorphine. Ce qui permet sa libération lente. L’injection se fait
au niveau abdominal a distance du nombril. Aprés cela, la buprénorphine est libérée par

diffusion et biodégradation pendant tout le mois.

5.2.5. Posologie et conseil d’administration

Buvidal® Sublocade®
Formulation Formulation Formulation uniquement
hebdomadaire mensuelle mensuelle
4 dosages différents 3 dosages différents 2 dosages différents
8-16-24-32mg 64 — 98 — 128 mg 100 et 300 mg

Ces formulations injectables se distinguent par leurs présentations sous la forme d’une seringue
pré remplie, simplifiant ainsi le processus d’administration sans reconstitution du médicament.
L’administration se limite au vissage du piston. Ils sont uniquement destinés a étre administrés
par voie sous-cutanée. L’injection doit étre lente et les doses ne doivent pas étre fractionnées.
Il est important de ne jamais réinjecter dans un site préalablement utilisé au moins pendant 8

semaines minimum. PHIL(13).

L’injection doit absolument se faire par un professionnel de la santé pour éviter une injection
autre qu’en sous-cutanée. En effet, une injection accidentelle par voie intravasculaire, par
exemple par intraveineuse expose le patient & un risque d’événement thromboembolique. C’est
pour cette méme raison que I’utilisation a domicile ou I’auto-administration du produit par les
patients est proscrite. Apres I’injection, le relachement du piston protége 1’aiguille, réduisant

ainsi les risques d’exposition aux virus pour le professionnel de la santé. CBIP(10).

29



= INSTAURATION DU TRAITEMENT avec le Buvidal® : celui-ci différera en fonction du

traitement précédent du patient.

2 Pour les patients dépendants a I’héroine ou aux opioides a courte durée d’action : le

Buvidal® doit étre commencé au moins 6 heures aprés la derniére prise d’opioide.

<> Pour les patients recevant de la méthadone, il faut diminuer la dose administrée jusqu’a

30mg/jour avant I’instauration du traitement. La premiére dose pourra étre administrée

uniquement apres au moins 24 heures depuis la prise de la méthadone. CBIP (10).

Pour les patients n’ayant jamais eu recours a un traitement a base de buprénorphine, ils seront

dans 1’obligation de recevoir au préalable 4mg de buprénorphine sublingual. Ils devront

également étre en observation pendant une heure avant I’administration du Buvidal®. C’est ce

qui permettra d’anticiper la tolérance a la substance du patient. Cependant, les patients déja

traités par la buprénorphine sublinguale peuvent directement recevoir le Buvidal®. PHIL (13)

On peut alors débuter par le traitement hebdomadaire comme suit :

- Semaine 1 : la dose recommandée est de 16mg en 1 injection. Si nécessaire on peut

ajouter une ou deux doses de 8 mg avec au moins un jour d’intervalle. La dose cible

pour la premiére semaine est de 24 ou 32 mg. (Soyka & Pogarell, 2019)

- Semaine 2 : la dose recommandée sera la dose totale administrée au cours de la premiére

semaine. PHIL (13)

Apres cela, il est possible de passer a une administration mensuelle du Buvidal®, il faut

stabiliser le patient par une administration hebdomadaire pendant 4 semaines au minimum,

d’aprés la conversion des doses indiquées dans le tableau ci-dessous.

Tableaun 1. Doses de buprénorphine sublinguale quotidiennes et doses correspondantes
recommandées de Buvidal hebdomadaire et mensuel

Dose de buprénorphine Dose de Buvidal Dose de Buvidal mensuelle

sublinguale quotidienne hebdomadaire

2-6 mg 8 mg

8-10 mg 16 mg 64 mg

12-16 mg 24 mg 06 mg

18-24 mp 32 mg 128 mg

26-32 mg 160 mg

Tableau 3 : tableau représentant les doses recommandées pour I’instauration du traitement de Buvidal® CBIP(10).
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Les doses peuvent étre diminuées ou augmentées et le traitement peut passer d’une
administration hebdomadaire a mensuelle et inversement, en fonction des besoins du patient et
de I’accord du médecin. La dose maximale a ne pas dépasser est de 32mg (+8mg de dose

supplémentaire) par semaine, et 128mg (+8mg de dose supplémentaire) par mois.
= |INSTAURATION DU TRAITEMENT avec le Sublocade® :

Le traitement doit d’abord étre précédé par I’administration d’une dose de buprénorphine sous
forme sublinguale de 8 a 24 mg pendant au moins 7 jours consécutifs. Cela permettra d’observer
la tolérance et I’efficacité du traitement. 24 heures apres la derniére dose, une dose de 300mg
de Sublocade® peut-étre débutée par mois durant les deux premiers mois. Ensuite, le patient
poursuit avec une dose de maintien de 100mg tous les mois. Néanmoins, une personne déja en

TAO peut directement débuter avec une dose 100mg/mois.

Nous finissons cette section par I’importance de reconnaitre que 1’utilisation répétée des
formulations en dép6ts entraine une accumulation du médicament au fil du temps et 1’état
d’équilibre est atteint uniquement aprés 1 mois de traitement pour le Buvidal® hebdomadaire,

4 mois pour le Buvidal® mensuel et 6 mois au dernier dosage (300mg) pour le Sublocade®
(Lintzeris, 2019).

5.2.6. Effets indésirables et contre-indications

Effets indésirables Contre — indication
Insomnie, sédation Insuffisance respiratoire severe
Céphalées Insuffisance hépatique sévere (IHS)
Nausées, constipation Alcoolisme aigu ou delirium tremens
Hyperhidrose, syndrome de sevrage

Dans les effets indésirables, on retrouve également la réaction au site d’injection qui peut se

traduire par une douleur, un prurit ou encore un érytheme. PHIL (13).
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5.2.7. Interactions séveéres

Benzodiazépines / Z-Drug et alcool : les benzodiazepines seules ne provoquerait pas
de dépressions respiratoires, c’est 1’effet synergique de la sédation et du risque de
dépression respiratoire qui peut mener a un coma voir méme le déces. (Coe et al., 2019).

Nalméfene & Naltrexone : compétition de ces substances sur les récepteurs mu et
delta. L’association provoque un syndrome de sevrage aigu qui se traduit par une
hypotension, douleurs au niveau musculaire et abdominal, agitation, troubles

gastroduodénaux et hallucination. CBIP(10).

Inhibiteurs et inducteur du CYP3A4 :

L’utilisation associée a des inhibiteurs ou des inducteurs du CYP450 peut altérer le

métabolisme de la buprénorphine, ce qui peut conduire a une surmédication ou sous

médication. Cette situation revét une importance particuliére chez les patients souffrant

d’une insuffisance hépatique modérée a sévére. C’est pourquoi, il est fortement

recommandé de surveiller les enzymes hépatiques avant le début du traitement et

régulierement pendant le traitement. (Coe et al., 2019)

<2 Les inhibiteurs (inhibiteurs de la protéase, antifongiques azolés, antibiotiques
macrolides) : en inhibant le CYP3A4, ils empéchent le métabolisme de la
buprénorphine entrainant une augmentation de sa concentration.

< Les inducteurs ( phénobarbital, carbamazépine, rifampicine) : vont induire le
métabolisme de la buprénorphine et a I’inverse diminuer sa concentration, ce

qui provoquera un ¢chec d’effet thérapeutique. CBIP(10).

Cependant, ces effets sont plus présents pour la forme sublinguale, car le Buvidal® évite les

effets de premier passage hépatique.

Medicaments sérotoninergiques : Inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAO),
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), et inhibiteur de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) et les antidépresseurs tricycliques :
I’association de I’'une des molécules de ces classes de médicaments avec le Buvidal®
peuvent exposer le patient a un risque de développer le syndréme sérotoninergique qui

peut avoir une issue fatale. CBIP(10).
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5.3. Tableau comparant la forme sublinguale de la forme injectable

Buprénorphine Buvidal® Sublocade®
Sublinguale
Formulation = Subutex® 2mg et 8mg = Hebdomadaire : 4 doses = Mensuel :2 doses
8mg/0,16ml 100mg/0,5ml
16mg/0,32ml 300mg/1,5ml
24mg/0,48ml
32mg/0,64ml
= Mensuel : 3 doses
64mg/0,18ml
96mg/0,27ml
128mg/0,36ml
Posologie 2 a 4mg/jour en une prise - Hebdomadaire : tous les 7 - Tous les 28 jours
Augmenter progressivement jusqu’a jours +/- 2 jours
12 a 24mg/jour en une prise - Mensuel : toute les 4

semaines +/- 1 semaine

Pharmacologie

Biodisponibilité 10-30%

Apparition des effets dans 1’heure
avec un pic entre 2-4 heures apres la
prise

Biodisponibilité de 100%
Le pic de concentration :
- Hebdomadaire : apres 24
heures
- Mensuel :aprés 6a10
heures
Etat d’équilibre atteint a la 4° dose

Biodisponibilité de 100%

Le pic de concentration est atteint
apres 24 heures

Etat d’équilibre atteint aprés la 2°
dose (300/100mg) et apres la 6° dose
(300/300mg)
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Effets indésirables

Effets indésirables systématiques de
la BPN :

- Insomnie

- Céphalées

- Troubles digestifs

- Sédation

Effets indésirables systématiques de la buprénorphine
+ Effets indésirables local au site d’injection :

- Rougeur, douleur,
- Sensibilité et gonflement

De maniére général cela reste transitoire et disparait de maniére spontanée.

Conservation

Température ambiante

Réfrigérateur de 2 a 8°C ou
maximum 7 jours a température
ambiante

Retirer du réfrigérateur au moins 15
minutes avant 1’injection.

Température ambiante

Avantages

- Facilité d’administration avec une meilleure stabilité plasmatique

- Meilleure observance
- Prise d’autonomie du patient
- Discrétion de prise

- Posologie adaptable ;
existence d’une forme
hebdomadaire

Inconvénients

- Mauvaise observance
- Prise quotidienne

- Conservation au
réfrigérateur
- Faible choix de dosage

- Présence d’un risque de
confusion entre les dosages

- Effets indésirables au site d’injection
- Obligation de se faire injecter par un professionnel de la santé

Tableau 4 : comparaison entre la buprénorphine sublinguale et les formes injectables. (Lintzeris, 2019).
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Partie pratique




Partie 2: étude qualitative de I’impact clinique de la prescription buprénorphine
injectable a libération prolongée sur la relation triangulaire médecin-patient-pharmacien
comparativement au traitement pris quotidiennement (méthadone/BHD) :

1. Définition du guide d’entretien et de la recherche qualitative

Les études qualitatives jouent un role essentiel dans 1’acquisition d’une compréhension
approfondie des phénomeénes complexes. Contrairement aux approches basées sur des mesures
quantitatives, qui se concentrent sur la quantification des événements dans un cadre
expérimental, les études qualitatives offrent quant & eux une autre perspective. Effectivement,
celle-ci tente d’expliquer les comportements et les perceptions dans des situations réelles. C’est

ce que nous allons tenter d’explorer durant ce travail.

L’entretien est I’'une des techniques les plus utilisées pour mener une étude qualitative. Etant
particulierement efficace pour rassembler les informations pertinentes, la préparation d’un
entretien requiert la rédaction préalable d’un guide d’entretien. Celui-Ci peut prendre diverses

formes ce qui offre une diversité adaptée aux besoins spécifiques de la recherche. SCRIBBR(14).

La forme du guide d’entretien que nous avons choisie est basée sur un entretien que 1’on appelle
semi-directif. Nous avons fait ce choix-1a, parce qu’il offre un échange préparé a 1’avance avec
des questions et des themes prédéfinis. Cependant, nous avons pu relancer notre interlocuteur

pour approfondir un élément soulevé afin d’offrir plus de réponses dans notre recherche.

2. L’objectif de I’¢étude

L’entretien est composé de plusieurs parties en commencant par une courte introduction ou
nous avons présenté le but de cet entretien et de notre recherche. Nous demanderons également

la permission d’enregistrer.

L’objectif de cette étude vise a mettre en évidence I’impact clinique de la prescription de la
buprénorphine injectable a longue durée d’action sur la relation triangulaire médecin-patient-
pharmacien comparativement au traitement pris quotidiennement (méthadone et buprénorphine

sublinguale).
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3. Le guide d’entretien?

Titre/résumé

Titre Guide d’entretien sur 1’étude de I’impact clinique de la buprénorphine
injectable a libération prolongée sur la relation médecin-patient et
pharmacien-patient comparativement au traitement de la méthadone.

Introduction

Présentation | Mise en contexte des objectifs des entretiens, remerciements et présentation

du sujet de la problématique du mémoire.

Justification | Perspective innovatrice par rapport au traitement déja existant.

de I’étude

Obijectif L’objectif de cette étude sera de savoir s’il existe un impact clinique de la
prescription de buprénorphine injectable a libération prolongée sur la
relation triangulaire médecin-patient-pharmacien comparativement aux
TAO pris quotidiennement, soit la méthadone et la buprénorphine
sublinguale

Hypotheses e Notre hypothése serait que les relations entre médecin et patient

resteront globalement similaires malgré le passage d’un traitement
pris quotidiennement a la formulation injectable a libération
prolongée.

¢ Notre deuxiéme hypothése serait que la relation pharmacien-patient
subira une modification radicale lors du passage d’un traitement
pris quotidiennement a la formulation injectable a libération
prolongée.

e Notre derniere hypothése portera sur le fait que la buprénorphine
injectable offrirait une nouvelle dynamique pour la relation
médecin-pharmacien.

Approbation | Un examen du comité d’éthique n’était pas nécessaire pour cette étude étant

thique donné que les patients n’y €taient pas conviés.

Méthodologie

Milieu L’environnement de 1’étude a été réalisé en majorité via teams pour plus de
facilité.

2 Le guide d’entretien vierge se trouve dans ’annexe 2
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Approche L’approche de la recherche qualitative est basée sur des entretiens semi-

directifs ciblés a questions ouvertes préparées a I’avance.

Participants | Les populations visées étaient des médecins et pharmaciens couramment

confrontés a des consommateurs problématiques de produits.

Collecte des | Les données ont été collectées par retranscription des enregistrements

données .
audio.

Analyse Analyse verticale et horizontale.

4. Présentation des résultats 2

4.1. Données d’identification

Nous allons brievement vous présenter les professionnels de la santé que nous avons interrogés.

Queuille Emmanuelle : Chef du service de psychiatrie au centre hospitalier Charles

Perrens en France en tant que pharmacienne hospitaliére depuis 20 ans.

= Auriacombe Marc : Professeur de psychiatrie et addictologie a I’université de Bordeaux,

en France. Psychiatre spécialisé en addictologie depuis les années 90.

= Dufresne Pierre-Olivier : Médecin généraliste a I’hopital de Notre-Dame-du-Lac dans la

province du Québec au Canada.

= Fouché-Laurent Stéphanie : Pharmacienne d’officine depuis 10 ans dans la province du

Québec, au Canada.

= Kapetaniou Mery Didi : Médecin généraliste a la maison d’accueil socio-sanitaire de

Bruxelles, en Belgique depuis 13 ans.

3 La retranscription des entretiens se trouve dans ’annexe 3
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4.2.  Analyse verticale

Queuille Emmanuelle — Pharmacienne en France

1¢" theme : le métier
Emmanuelle se présente comme pharmacienne hospitaliére en psychiatrie qui a toujours

pratiqué en France depuis maintenant 20 ans. Elle est chef de service. Elle mentionne la
présence d’un centre de soin d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA)
dans ce méme hopital. Ils ne suivent que cing patients sous Buvidal®en raison de son codt élevé
et de la disponibilité restreinte du traitement en France. Elle précise également qu’ils ont réalisé

une étude médico-économique qui sera prochainement publiée dans les cahiers d’addiction.

2¢ théme : les molécules sur le terrain
Elle décrit la gestion des médicaments au sein de 1’hdpital de jour et du CSAPA et mentionne
que la pharmacie renouvelle simplement une dotation et vérifie la conformité entre les
prescriptions et les administrations. Elle nous partage une étude de thése de psychiatrie dans
laquelle ils ont pu conclure qu’il n’était pas question de profils différents. En effet, ce qui
justifiait I’instauration de la forme injectable était la motivation du patient ou encore son statut
de prisonnier. Effectivement, cela est justifié par la nécessité de continuité de traitement. Elle
souligne les avantages et les inconvénients d’une prise en charge entre méthadone et
buprénorphine sous forme injectable. Elle met en avant comme avantage la réduction des
déplacements du patient. En ce qui concerne les inconvénients, le codt ainsi que la restriction

de distribution exclusivement aux hdpitaux sont relevés.

3¢ theme : Relation médecin-patient et pharmacien-patient :
Emmanuelle souligne que le passage a la buprénorphine change le paradigme de traitement.
Elle nous dit que cette nouvelle forme réduit les visites des patients, passant d’une fréquence
journaliére a une mensuelle. Elle mentionne que cette transformation de prise en charge est
convaincante pour les hospitaliers, bien que tous les types de prises en charge ne soient pas
adaptés a cette fréquence moins réguliere. Elle rapporte que sur 7 a 8 patients suivis avec le
Buvidal®, la réussite du traitement était davantage liée a la motivation du patient qu’a une
imposition médicale. Elle qualifie donc positivement la buprénorphine injectable par rapport a
la BHD en raison des problemes de mauvaise biodisponibilité et de mauvaise observance avec
la BHD. Elle indique que cette forme de traitement a permis a certains patients de se sentir

mieux et d’entreprendre d’autres aspects de leur prise en charge. Elle mentionne que,
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comparativement a la méthadone, la prise en charge est moins lourde avec le Buvidal®,
favorisant une autonomie et une motivation accrues chez le patient. Pour finir, elle précise
qu’elle n’est pas directement impliquée dans la délivrance du produit au patient, mais rapporte
que selon les infirmiers qui administrent le produit, la relation avec les professionnels de la

santé s’est améliorée suite a I'utilisation de la buprénorphine injectable.

Auriacombe Marc — Médecin en France

1¢" theme : le métier
Marc s’est présenté comme psychiatre spécialisé en addictologie depuis le début des années 90.

Il a toujours travaillé dans ce domaine a 1’hopital Charles Perrens a Bordeaux. 11 nous dit qu’il
travaille dans un service comprenant environ une dizaine de médecins ainsi que des éducateurs
et des infirmiers. Il mentionne que tous les médecins sont en temps plein. Il indique ensuite
qu’il n’a pas d’implication particuli¢re dans le traitement des troubles d’usage liés aux opioides.
Il souligne que dans le domaine de I’addictologie, ils ne différencient pas les addictions en
fonction des substances, de la méme maniére qu’ils ne différencient pas les types de diabéte en
fonction des patisseries.
2¢ theme : les molécules sur le terrain

Le psychiatre suit les patients sous méthadone et buprénorphine depuis 1990. Il nous dit qu’il
n’a rien de particulier a partager sur son expérience, soulignant que ces traitements sont
efficaces et bien utilisés. Il indique que la fréquence de ses prescriptions varie en fonction du
patient qu’elle traite, pouvant étre quotidienne ou fluctuer selon les besoins individuels. Il met
en avant I’intérét essentiel du traitement Buvidal® qui se prend une fois par mois, simplifiant la
compliance du patient. Il souligne la problématique de la compliance quotidienne, ou chaque
jour le patient doit se rappeler de prendre son traitement. Avec la prise mensuelle, il mentionne
que tous les patients sont mis sur un pied d’égalit¢, méme ceux ayant des difficultés de
compliance quotidienne. Pour finir, il ne nous partage aucune difficulté spécifique vis-a-vis des
patients concernant la délivrance de la nouvelle formulation injectable. 1l nous dit que les
problémes relevés sont liés a I’accessibilité et a la couverture financicre, en raison du manque

de remboursement par la sécurité sociale en France.
3¢ théme : Relation médecin-patient et pharmacien-patient :

Pour ce dernier theme, il nous fait part qu’il n’a pas remarqué de changement dans la relation

entre lui et ses patients depuis le passage au Buvidal®. 1l n’a observé aucun changement
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personnel, mais souligne quand méme que la buprénorphine sous forme injectable semble offrir
plus d’efficacité, de liberté et de satisfaction pour les patients. Il nous mentionne également que
cette satisfaction accrue facilite la relation patient-médecin et favorise également
I’autonomisation des patients. 11 qualifie les changements induits par le Buvidal® comme étant
neutres, sans clairement indiquer si ces changements sont plut6t positifs ou négatifs. Pour finir,
il nous dit qu’aucun changement de confiance, de comprehension ou de difficultés de

communication avec son patient n’a été ressenti depuis le passage au Buvidal®.

Dufresne Pierre-Olivier — Médecin au Canada

1¢" theme : le métier
Pierre-Olivier pratique dans le Bas-Saint-Laurent, a Québec, depuis dix ans. Son expérience

inclut la médecine familiale, 1’urgence et trois ans en médecine hospitaliére. Il est responsable
des aides médicales a mourir et a développé une clinique de toxicomanie il y a cing ans. Il a
suivi de nombreuses formations, en particulier pour la prescription de buprénorphine
(Suboxone® et Sublocade®), principalement dans le traitement des troubles d’usage liés aux
opioides. Sa clinique compte quatre médecins et traite environ 400 patients, avec environ 350
patients sous Sublocade® depuis 2020. L’équipe de la clinique de toxicomanie comprend
quatre médecins, chacun responsable d’un réseau local de santé dans la sous-région du Bas-
Saint-Laurent. Pierre-Olivier a des responsabilités etendues dans cette équipe. En cas de
probleme, il prend en charge la communication virtuelle avec les infirmiéres, qui sont au
nombre de trois sur le territoire. Il travaille également avec des intervenants psychosociaux et
des pharmaciens communautaires impliqués dans le suivi des prescriptions. Pierre-Olivier
souhaite qu’a terme, les pharmaciens puissent ajuster les prescriptions de TAO en fonction des
besoins des patients. Son r6le comprend la mise en place de procédures visant a garantir les
bonnes pratiques d’usage. Il offre des formations, rencontre plusieurs groupes de médecine
familiale et promeut une approche avec une premiére ligne efficace pour aider les patients en
troisieme ligne a redescendre dans le systeme de soins. Son réle inclut également des taches de
clinicien, de conseil, d’enseignement et d’organisation des soins pour garantir 1’intégration des

différents acteurs de soins.
2¢ theme : les molécules sur le terrain

Ici, le médecin nous partage une expérience assez particuliére qu’il a vécue avec un patient. Il

s’agit d’un patient avec un trouble schizo-affectif qui est traité avec de la méthadone a des doses
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tres élevées (420 mg/ jour), bien tolérées, mais en constante augmentation de tolérance. 1ls ont
switché vers le Sublocade® et 1’Abilify®, avec 16 mg de Suboxone® par jour. Cela a été
dérogatoire, mais nécessaire pour un patient hors monographie. Pierre-Olivier reconnait que
certains patients nécessitent des approches non conventionnelles en raison de leur complexité
ou de leur historique criminel. Il a environ une vingtaine de patients recevant des prescriptions
de Sublocade® a ’année. Concernant le traitement des patients avec un TAO modéré, le
professionnel de la santé privilégie la buprénorphine a la méthadone de par son innocuité et ses
moindres effets secondaires. Il souligne que si le patient présente une altération de son état , de
ses humeurs malgré la buprénorphine quotidienne, alors il le redirige vers le Sublocade®, de
méme si le patient n’est pas sérieux avec sa médication, par exemple oubli de doses ou que sa
situation psychosociale va mal. Ainsi, une couverture stable est assurée. Il nous dit également
qu’il y a trois & quatre années de cela, il prescrivait pour environ 80 patients. Pour finir, il
mentionne que la méthadone aide les patients présentant des troubles psychiatriques, agissant
comme un anxiolytique, aidant a calmer les douleurs psychiatriques. Ses avantages sont plus
importants pour les patients refusant les traitements des comorbidités. Il nous partage également
le fait que la buprénorphine offre plus d’introspection, mais seulement si le patient est prét pour
ce cheminement. Pour Pierre-Olivier, la prescription de la buprénorphine injectable est simple
et facile. La pharmacie la livre, le patient est injecté mensuellement, avec un avantage de
servage graduel. Certains patients se sont sevrés avec succes grace a ce processus graduel, ce

qui est percu comme positif.

3¢ theme : Relation médecin-patient et pharmacien-patient
Pierre-Olivier nous partage que la relation médecin-patient reste semblable selon lui malgré le
changement de médication du passage de la méthadone/BHD a la buprenorphine sous forme
injectable. Il explique cela par le fait que les consultations ne se limitent pas au trouble d’usage
d’opioides, mais englobent d’autres pathologies. Il nous dit également que la prescription
annuelle facilite ’accés au traitement, méme en cas de déménagement ou de difficultés du
patient a se joindre aux consultations. Selon lui, la perception globale de la dynamique de la
relation avec ses patients sous Sublocade® est percue positivement. Il souligne que la
buprenorphine injectable facilite le traitement et le suivi, offrant plus de stabilité aux patients.
Ils se sentent mieux et meénent une vie plus normale. Il t¢moigne également qu’il n’y a aucun
changement dans la confiance ou la communication avec ses patients. Le médecin est ouvert et
s’adapte aux besoins des patients, ajustant les traitements en fonction de leurs retours cliniques.

Il nous confie qu’il remet en question les limites théoriques établies concernant la posologie de
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la buprénorphine. Selon lui, 1a vision du dosage a évolué, passant d’une stricte conformité a une
approche plus centrée sur le ressenti du patient. Pour finir, il souligne le fait que la
buprénorphine injectable offre sécurité et contrble au patient, améliorant leur prise en charge,
notamment en favorisant leur retour au travail. Cependant, des limites existent, comme la
douleur lors de I’injection et les contraintes de dosage. Enfin, il nous dit que I’introduction de
dosages plus flexibles, similaires a ceux disponibles en Europe, comme le Buvidal® serait

bénéfique.

Fouche-Laurent Stéphanie — Pharmacienne du Canada

1¢" theme : le métier
Stéphanie est une pharmacienne communautaire, avec dix ans d’expérience professionnelle.

Elle est impliquée dans la formation dispensée par ’institut national de santé¢ publique du
Québec (INSPQ) sur les troubles d’usage liés aux opioides pour les pharmaciens. Elle enseigne
également ce cours aux étudiants de pharmacie a I’Université de Montréal. Elle mentionne avoir
d’autres projets en lien avec sa profession. Son équipe compte six pharmaciens a temps plein,
un a temps partiel, et environ une vingtaine de techniciens. En tant que pharmacienne de
quartier, elle décrit son réle essentiel dans le suivi des patients au début de leur traitement, les
voyant quotidiennement, puis espacant les visites au cours des traitements. Elle insiste sur le
réle psychosocial important du pharmacien, soulignant I’interaction fréquente avec les patients,

en répondant a leurs questions, en les appelant réguliérement pour maintenir un lien.

2¢ théme : les molécules sur le terrain
La pharmacienne mentionne ne pas initier les traitements, mais intervenir en cas d’omission de
doses ou de rendez-vous manques. Elle nous dit qu’une adaptation de dose est possible, mais
cela se fait rarement a la hausse. Elle affirme recevoir quotidiennement des ordonnances pour
ces traitements, indiquant plusieurs patients sous traitement aux opioides. Elle nous partage
également la capacité des patients a ressentir les effets des opioides malgré la prise de
méthadone, contrairement a la buprénorphine injectable ou sublinguale qui réduit ces effets.
Cela peut étre vu comme un avantage de la methadone pour certains patients. Elle nous partage
I’absence de contact avec le patient sous Sublocade® comme étant un probléme par rapport au
paiement. Un autre enjeu rencontré lors de I’initiation de ce traitement a été la gestion de
commande de celui-ci. En effet, la logistique pour 1’obtenir a été complexe avec des exigences

spécifiques du fournisseur et cela a retardé 1’instauration.
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3¢ théme : Relation médecin-patient et pharmacien-patient
Stéphanie nous confirme une communication nettement réduite avec les patients sous
Sublocade®. Elles les voient principalement pour la transaction monétaire ou pour d’autres
médicaments. Elle nous confie une perte de lien et de confiance avec ces patients. Elle souligne
la réduction des échanges avec les patients sous buprénorphine injectable, comparativement a
ceux sous méthadone ou BHD. Elle trouve qu’il y a moins d’interactions personnelles, ce qui
réduit le lien et I’échange avec ces patients. Ensuite, elle exprime une ambivalence. D’une part,
elle ressent une perte de ce lien spécial avec les patients, d’autre part, elle observe cela comme
une libération pour les patients, leur offrant plus de liberté et moins de contraintes. Ainsi, les
patients peuvent mener une vie plus normale, mais cela se traduit par une perte de
communication. De plus, elle souligne que les patients partagent moins de détails personnels
ou de problemes quotidiens, ce qui a affecté la relation et la compréhension entre le pharmacien
et le patient. Cependant, malgré une premiere impression negative vis-a-vis de la relation entre
elle et ses patients, elle considére que I’ajout du Sublocade® dans les TAO est positif pour les
patients qui veulent arréter leur consommation. En effet, elle reconnait que celui-ci peut
améliorer leur qualité de vie en leur offrant une routine plus normale malgré les implications

sur la relation pharmacien-patient.

Kapetaniou Mery Didi — Medecin de Belgique

1¢" theme : le métier
Mery Didi s’est présentée comme médecin généraliste spécialisée dans le domaine de

I’addiction. Elle a travaillé dans une maison médicale, puis au projet LAMA a Bruxelles
pendant trois ans. Ces premiéres expériences sur le terrain ont été assez compliquées pour elle,
car initialement elle pensait sauver tout le monde de la dépendance. Jusqu’au jour ou elle a été
découragée face aux rechutes. Elle a donc décidé de pratiquer en tant que médecin a 1’hdpital
Brugmann dans le service de psychiatrie. C’est ce qui lui a permis de développer une
compréhension approfondie de la toxicomanie comme une maladie chronique. C’est alors
qu’elle a rejoint la maison d’accueil socio-sanitaire (MASS) de Bruxelles depuis aujourd’hui
onze ans. L’équipe est composée de médecins généralistes, d’un psychiatre, de psychologues,
d’infirmiers, d’éducateurs ainsi que d’assistants sociaux. Ainsi, ils travaillent en étroite
collaboration pour assurer une prise en charge pluridisciplinaire des patients. Celle-ci étant tout

aussi essentielle avec les pharmaciens pour gérer la délivrance des traitements et soutenir les
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patients ayant des difficultés de gestion. Pour finir, elle nous partage son point de vue sur la
gestion des troubles d’usage d’opioides. Selon elle, I’objectif n’est pas le sevrage immédiat,
mais plutot I’accompagnement des patients. Elle reconnait la mission impossible du sevrage si
le patient n’est pas prét. Son role consiste a accompagner et comprendre les projets des patients.
Elle les aide a définir des objectifs réalistes en fonction de leur stabilité psychique et de leur
souhait. Elle nous partage également que certains patients préférent rester stables, tandis que

d’autres expriment le désir de diminuer ou de se sevrer. Ainsi 1’équipe s’adapte en conseéquence.

2¢ theme : les molécules sur le terrain
Elle mentionne son expérience dans la prescription de méthadone et de buprénorphine en
Belgique. Selon elle, ce sont les principaux TAO disponibles pour traiter les TUO. Elle prend
en charge d’autres substances assez courantes chez ses patients comme les benzodiazépines et
le Lyrica® en raison des abus. Le suivi de ses patients sous TAO varie en fonction de leur
stabilité, allant de chaque deux semaines a une fois par mois. Certains de ses patients nécessitent
des consultations hebdomadaires ou des visites quotidiennes au dispensaire en plus du suivi
régulier. Elle trouve que le Buvidal® présente des avantages tels que I’élimination de la
dépendance liée aux prises quotidiennes. En effet, les formes injectables comme le Buvidal®
permettent de contourner la dépendance psychologique a la prise quotidienne, ce qui peut
faciliter le servage a long terme. Enfin, elle précise que le processus de délivrance du Buvidal®
implique un accompagnement spécifique. Les patients ne sont pas autorisés a toucher les
médicaments, nécessitant la présence d’un professionnel de la santé pour la réception et

I’injection.

3¢ theme : Relation médecin-patient et pharmacien-patient
Ici, Mery Didi nous partage les ressentis de son seul patient sous Buvidal®. Le patient qualifie
la modification comme étant trés positive et satisfaisante. En effet, elle dit qu’il est trés heureux
et pergoit un réel changement dans sa vie quotidienne. Son passage de la prise quotidienne d’un
comprimé a I’administration de la buprénorphine injectable a créé une sensation de liberté,
éliminant la constante préoccupation de manquer le traitement. Cela lui a apporté une sécurité
dans sa vie. Elle témoigne ensuite que la relation avec son patient n’a pas radicalement changé
depuis I’introduction de la buprénorphine injectable. Elle ne pergoit aucun changement négatif
dans la confiance ou la compréhension avec le patient depuis la délivrance du nouveau produit.

Au contraire, elle trouve que le patient communique davantage sur ses sentiments, notamment

45



sur les aspects liés a la nouveauté du traitement, mais cela est percu comme une évolution

normale dans la relation.

4.3.  Analyse horizontale

1¢" theme : le métier
Nous pouvons remarquer la diversité des réles : allant de la pharmacie hospitaliére a la

médecine générale en passant par la psychiatrie. On peut apercevoir une grande implication
commune dans des projets de recherche et d’éducation de la part de Marc, Stéphanie et Pierre-
Olivier. Les professionnels de la santé sont unanimes concernant la mise en avant de la
collaboration interdisciplinaire pour une prise en charge complete des patients. De plus,
Stéphanie souligne le soutien psychosocial du pharmacien inévitable dans le suivi des patients
sous TAO.

2¢ theme : les molécules sur le terrain
De par les divers domaines de profession, nous pouvons voir qu’il y a également une diversité
des expériences avec les TAO. Pour Marc et Mery Didi, nous pouvons soulever qu’ils n’ont
aucun doute sur les posologies recommandées pour la buprénorphine. De plus, il ne semble pas
diriger leurs choix de TAO par rapport aux comorbidités que peuvent présenter les patients
contrairement a Pierre-Olivier. En effet, il affirme clairement privilégier le traitement par
méthadone pour les patients présentant des troubles psychiatriques. Il défend également 1’idée
que certains cas particuliers nécessitent de déroger aux posologies recommandées pour la
buprénorphine. Stéphanie et Emmanuelle n’interviennent pas dans I’initiation a un TAO, mais
s’assurent uniquement du bon suivi et de la bonne compliance des patients. Pour finir, tout le
monde sauf Mery Didi affirme y avoir un enjeu financier et une difficulté d’acces avec la
buprénorphine injectable. Emmanuelle ajoute le probleme de restriction de distribution en
hopital. Pour Stéphanie, une autre difficulté pergue a été I’absence de contact avec les patients
sous buprénorphine injectable. Marc, Pierre-Olivier et Emmanuelle insistent sur ’avantage de
réduction des déplacements et une augmentation de compliance toujours avec la buprénorphine
injectable. Tandis que Mery Didi affirme I’élimination de la dépendance aux prises

quotidiennes pour les patients sous Buvidal®.
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3¢ théme : Relation médecin-patient et pharmacien-patient
Nous avons de multiples perceptions de 1I’impact de la buprénorphine injectable sur la relation
entre meédecin-patient ou pharmacien-patient. Emmanuelle, Mery Didi et Pierre-Olivier
qualifient la modification de traitement pour la buprénorphine injectable comme étant positive
comparativement a la méthadone et a la BHD. Tandis que Stéphanie soutient une ambivalence
entre la perte du lien spécial qu’elle avait avec ses patients et leur libération en termes
d’autonomie. En ce qui concerne Marc, il ne trouve ¢a ni positif ni négatif. Les trois
professionnels de la santé sont d’accord pour dire que la buprénorphine sous forme injectable
favorise I’autonomisation du patient et lui confére une certaine liberté et un retour a sa vie active
de maniere plus aisée. Finalement, Marc et Pierre-olivier évoquent le méme avis du fait que les
relations avec leurs patients sont restées similaires malgré le changement de meédication, alors
qu’Emmanuelle ainsi que Stéphanie ont remarqué un changement de paradigme de traitement
avec la buprénorphine injectable. Stéphanie rajoute que la communication réduite affecte la
relation et la compréhension avec ses patients. Cela a mené a une perte de lien et de confiance.

Pourtant Mery Didi, considére que la communication sur les ressentis de son patient a évolué.
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Discussion

Aprés I’analyse de notre étude, plusieurs aspects ont rejoint certaines idées énoncées dans notre
partie théorique. Premiérement, tous nos participants ont évoqué a I’unanimité que la prise en
charge des troubles d’usage aux opioides n’était en aucun cas une visée de sevrage. Les
professionnels de la santé mettent tout en ceuvre pour placer les besoins et les ressentis du
patient au cceur de la prise en charge. Nous parlons donc ici d’un accompagnement individualisé
avec des objectifs finaux différents par patient dans un but initial de réduction de la
consommation. Ce qui rejoint I’idée défendue dans I’é¢tude de McLellan stipulant que les TAO
ne correspondent pas a une référence de soin avec un objectif de guérir, mais plutot la gestion

d’une pathologie chronique (McLellan et al., 2005).

Ensuite, nous avons également permis de mettre en lumiére quelques avantages percus par les
professionnels de la santé depuis le changement de médication a la forme injectable. Cette
derniére a rendu possible un détachement plus aisé de leur rdle de « patient » grace a la rupture
de la routine quotidienne de prise de buprénorphine ou de méthadone. Cela a facilité leur
intégration dans une vie sociale en dehors des cercles de consommations. Cette rupture dans le
schéma de traitement a offert une opportunité de redéfinir leur identité et de se réinsérer plus

facilement dans un environnement social épanouissant.

De plus, les répondants ont pu confirmer de maniere univoque le fait que la buprénorphine
injectable a longue durée d’action offre une évolution considérable de la compliance des
patients. Ce qui concorde avec la théorie de Bell & Strang disant que ces nouvelles formulations
dépots pourraient étre une belle perspective pour résoudre les problémes d’observance des

patients (Bell & Strang, 2020).

Enfin, I’étude qualitative visant a évaluer I’impact clinique de la prescription de buprénorphine
injectable par rapport aux traitements quotidiens (méthadone/BHD) nous a fourni certaines
perspectives sur la dynamique entre médecins, patients et pharmaciens. Nous avons pu constater
que les réponses divergeaient entre médecins et pharmaciens. Selon nous, les résultats mettent
en avant deux groupes distincts. lls permettent ainsi de répondre a nos trois hypotheses de

recherches.
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Notre premiéere hypothése était que: « Les relations entre médecin et patients resteront
globalement similaires malgré le passage d’un traitement pris quotidiennement a la formulation
injectable a libération prolongée ». En effet, les médecins ont affirmé que la relation avec leurs
patients est restée similaire. Dans certains cas, il s’agissait méme d’une évolution positive dans
larelation. En ce qui concerne les probables changements dans la confiance et la compréhension

du patient, les médecins ne signalaient toujours pas de changement.

Notre deuxieme hypothese stipulait que la relation pharmacien-patient subirait une
modification radicale lors du passage d’un traitement pris quotidiennement a la formulation
injectable & libération prolongée. Les pharmaciens ont évoqué la disparition de relation avec les
patients uniquement traités par un TAO, ce qui a provoqué un changement de paradigme selon
eux. Ceci s’est expliqué par le fait que les pharmaciens n’ont plus aucun contact une fois que
le patient passe a la buprénorphine injectable a libération prolongée. Etant donné que le produit
possede I’interdiction d’étre délivré au patient directement, il doit étre transmis au médecin par
I’intermédiaire d’un livreur. Pour finir, les pharmaciens constatent une certaine perte de

confiance due au manque d’interaction personnelle avec leurs patients.

Notre derniére hypothése anticipait la possibilité que la buprénorphine injectable pourrait offrir
une nouvelle dynamique pour la relation médecin-pharmacien. Elle n’est donc pas confirmée
ici. Cela résulte du fait qu’aucune question n’ait été préparée au préalable afin de répondre a

cette hypotheése.

Nous allons a présent mettre en avant certaines limites rencontrées lors de notre étude. Notre
premiere limite a été rencontrée dés le début de I’investigation de participants sur le territoire
belge. En effet, étant donné que le Buvidal® est encore nouveau et méconnu ici en Belgique,
seule une minorité de patients en bénéficie. Il s’agit des patients incarcérés, ce qui a rendu les
contacts avec les médecins compliqués et ceux avec les pharmaciens, inexistants. C’est pour
cette raison que nous avons élargi notre étude aux professionnels de la santé sur le territoire
francais et canadien. Effectivement, dans ces pays, le traitement est déja bien ancré dans les
pratiques quotidiennes visant a traiter les TAO. Toujours en ce qui concerne 1’ échantillon, celui-
Ci était assez restreint en termes de participation a 1’étude. Réaliser des entretiens a grande
échelle aurait été compliqué, il n’est pas simple de convaincre plusieurs personnes. De ce fait,
on ne peut pas affirmer sur base de ces différents entretiens que les conclusions sont véritables

pour I’ensemble des professionnels de la santé.
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Notre étude peut étre vue comme une tentative pouvant motiver davantage des chercheurs a
explorer des analyses qualitatives en ce sens. Ainsi, selon nous, plusieurs aspects peuvent étre

améliorés.

Tout d’abord, la relation medecin-pharmacien n’a pas été investiguée dans cette étude. Nous
pensons qu’il serait intéressant d’explorer davantage la piste de cette relation triangulaire
médecin-patient-pharmacien. Ainsi, selon nous, il serait probablement plus pertinent de réaliser
ce type d’étude avec plus de participants afin que les résultats qui en découlent soient plus
déterminants. De plus, il serait crucial d’y ajouter des questions traitant des trois axes du triangle
confondu.

Ensuite, nous avons pu remarquer qu’a I’heure actuelle, nombreux sont les médecins et
pharmaciens belges a n’avoir jamais entendu parler du Buvidal®. Ce qui a d’ailleurs limité notre
¢tude et élargi notre échantillon a d’autres pays. Apres lecture des différentes guidelines
australiennes et canadiennes, la buprénorphine injectable a libération prolongée semble
représenter une avancée considérable pour les usagers présentant un TAO. Nous trouvons cela
dommage qu’il ne soit pas encore répandu sur le territoire belge. Cette étude, a petite échelle,
peut servir d’ouverture vers de nouveaux produits. Idéalement, j’aurais aimé réaliser des fiches

patientes ainsi que des fiches pour les professionnels de la santé a titre informatif.

Enfin, dans notre étude, globalement, seuls les patients auparavant traités sous buprénorphine
ont été mis en évidence comme étant des bons candidats au passage a la BILP. Ceci peut
s’expliquer par le fait qu’aucune étude sur la buprénorphine a action prolongée n’a été menée
par rapport a la méthadone. 1l serait donc enrichissant et déterminant dans les années futures de
nous intéresser a ce passage. Effectivement, sur le territoire belge, la majorité des patients
souffrant de TAO sont traités sous méthadone. Selon nous, ¢’est ce qui a rendu 1’exploration
au Buvidal® plus difficile. Une étude d’efficacité de comparaison de ces deux médicaments

marquera une avancée majeure dans le monde des TAO en Belgique.

En tant que future pharmacienne, bien que I’on puisse avoir un réle psychosocial aupres de nos
patients, nous ne sommes pas formées pour cet encadrement. Selon nous, une thérapie par un
encadrant spécialiste en sciences psychologiques reste essentielle pour assurer un traitement
des plus optimal. Les médicaments n’ont qu’une place limitée et ne sont utiles que lorsqu'ils

sont associes a une approche psychosociale.
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Selon nous, la volonté et la motivation du patient semblent primordiales pour I’instauration de
ce nouveau traitement. Pour assurer une approche de traitement cinétique dissociative, il faut
que le patient soit conscient de la rupture de I’association entre la consommation, son contexte

et sa réecompense.

Conclusion générale

Pour conclure notre étude sur I’'impact clinique de la prescription de buprénorphine injectable
a libération prolongée dans le traitement des troubles d’usage liés aux opioides, plusieurs
aspects ont émergé, explorant notre compréhension de la dynamique entre médecins, patients

et pharmaciens.

Notre investigation, motivée par des expériences pratiques et des observations dans des milieux
de santé, a été centrée sur 1’étude de la buprénorphine injectable a libération prolongée. Bien

que notre recherche qualitative ait ses limites, elle a permis d’apporter des éclairages pertinents.

La discussion a mis en avant les convergences entre nos résultats et certaines théories existantes,
notamment la gestion des troubles d’usage aux opioides comme pathologie chronique. Les
avantages pergus de la nouvelle méthode d’injection ont été identifiés, tels que le détachement
de la routine quotidienne et I’amélioration de la compliance des patients. Cependant, les
divergences d’opinions entre médecins et pharmaciens ont également été soulignées. En effet,
une modification de la dynamique de la relation, en particulier une perte de contact direct entre

pharmaciens et patients.

Nos hypothéses de recherche ont trouvé des réponses nuancées. La relation médecin-patient
reste essentiellement similaire, tandis que la relation pharmacien-patient subit des changements
significatifs, notamment une rupture relationnelle. Malgré ces contributions, des limites ont été
identifiées, telles que la recherche de nos participants et le défaut d’étude approfondie de la

relation médecin-pharmacien.

Pour finir, notre travail, bien que préliminaire, contribue a I’enrichissement du dialogue sur les
approches de traitement novatrices dans le domaine des troubles d’usage aux opioides. Nous
espérons que ces résultats encourageront de futures investigations et favoriseront des avancées

significatives dans la prise en charge de cette problématique complexe.
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Objectif : étude de I'impact de la prescription de buprénorphine injectable a libération
prolongée sur la relation triangulaire médecin-patient-pharmacien par rapport au
traitement pris quotidiennement (méthadone et buprénorphine sublinguale)

Méthode : cing professionnels de la santé ont été sélectionnés et interrogés. Les
participants ont une expérience dans la prise en charge des troubles d’usage liés aux
opioides. Un guide d’entretien semi-directif a été concgu, structuré en différents themes.
Chacun de ceux-ci était composé de deux a quatre questions ouvertes visant a
argumenter et a comprendre les nuances de cette transitions thérapeutiques. Les
données ont été explorées a l'aide d’une analyse verticale suivie d’une analyse
horizontale.

Résultats : la prescription de buprénorphine a libération prolongée a complétement
modifié le paradigme en ce qui concerne la relation pharmacien-patient. Cependant, la
relation entre le médecin et ses patients est restée globalement similaire. De nhombreux
avantages percus par les patients ont été concluants depuis cette transition
thérapeutique. Cette derniére a clairement établi une influence positive notamment en
offrant aux usagers une liberté et un retour plus facile & leur vie active.

Conclusion : |la buprénorphine injectable a libération prolongée représente une
perspective innovatrice qu’il faut davantage explorer. Cette opportunité permet au
consommateur problématique de produit, d’étre reconsidéré comme patient. En effet, en
offrant une meilleure stabilité de concentration du médicament dans le sang et en
permettant une suppression de contrainte de prise quotidienne, le patient redevient
I’acteur principal de sa vie.

Objective: to study the impact of extended-release injectable buprenorphine

prescription on the triangular relationship between physician-patient-pharmacist,
compared to daily treatment (methadone and buprenorphine sublingual).

Method: five healthcare professionals with experience in managing opioid-related
disorders were selected and interviewed. A semi-structured interview guide was
designed, organized into different themes. Each theme consisted of two to four open-
ended questions aimed at elaborating and understanding the nuances of this therapeutic
transition. Data were explored using vertical and horizontal analyses.

Result: The prescription of extended-release buprenorphine has completely changed the
paradigm regarding the pharmacist-patient relationship. However, the relationship
between the physician and patients remained generally similar. Many perceived benefits
by patients were evident since this therapeutic transition. It clearly established a positive
influence, particularly by providing users with freedom and an easier return to their active
lives.

Conclusion: Extended-release injectable buprenorphine represents an innovative
perspective that needs further exploration. This opportunity allows problematic
substance users to be reconsidered as patient. By offering better stability of medication
concentration in the blood and eliminating the constraint of daily intake, the patient
regains a central role in their life.
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