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Le sulfate de morphine comme traitement de substitution
aux opiacés

L’addiction aux opiacés, en particulier a ’héroine, a des conséquences sanitaires, médicales
et sociales majeures. En 2014, on estime le nombre de personnes dépendantes aux opiacés
a 1,3 million en Union Européenne d’aprés le rapport de I'Observatoire Européen des
Drogues et des Toxicomanies (OEDT) (1). Parmi eux, environ 644 000 (49,5%) sont sous
traitement de substitution aux opiacés (TSO). Le sulfate de morphine a libération prolongée
est peu utilisé en tant que TSO. En 2014, on estime que 2% des patients européens sous TSO

le sont par morphine a libération prolongée ou diacétylmorphine (héroine médicalisée) (1).

C'est I’Autriche qui, en 1998, flt le premier pays a avoir accordé au sulfate de morphine a
libération prolongée par voie orale I'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la
substitution, suivis par la Slovénie et la Slovaquie en 2005, la Bulgarie et le Luxembourg en

2006 et la Suisse en 2013 (Cf. Annexe numéro 1).

La France compte environ 220000 usagers d’opiacés d’aprés le rapport national de
I’Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) en 2013 dont 160 000 a
180 000 (environ 75%) sont sous traitement de substitution (2) (3). Elle dispose de trois
médicaments de substitution aux opiacés (MSO) ayant I'AMM : la méthadone, la
buprénorphine haut dosage (BHD) et la BHD-naloxone. Dans cette indication, elle tolere
également la prescription du sulfate de morphine a libération prolongée par voie orale

depuis la parution de la « circulaire Girard » en 1996 (Cf. Annexe numéro 2).

Il s’agit d’une note de la Direction Générale de la Santé du 27 juin 1996 qui autorise la
prescription du sulfate de morphine jusqu’au 30 juin 1996 afin d’organiser un relais par les
médicaments ayant 'AMM dans la substitution. Elle précise également qu’a « titre
exceptionnel » en cas de contre-indication et/ou d’inadaptation des traitements a la
méthadone et a la BHD, la prescription du sulfate de morphine en tant que MSO peut étre
poursuivie, apres concertation entre le médecin traitant et le médecin conseil. Une seconde
lettre est parue le lendemain (Cf. Annexe numéro 3) et formule deux indications pour le

traitement de substitution par le sulfate de morphine : pour « les femmes enceintes qui ne



parviennent pas a se sevrer totalement, pour éviter un risque de souffrance in utéro » et
pour « certains toxicomanes relativement bien insérés socialement, qui privilégient I'aspect
agoniste des opiacés et pour lesquels les tentatives de substitution par la méthadone ont

échoué pour des raisons sociales ou psychologiques ».

En 2009, la Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes de I’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) redéfinit les conditions
concernant la prescription du sulfate de morphine en tant que MSO (4). Elle reprend la
condition de prescription « a titre exceptionnel », tel quelle citée dans la « circulaire
Girard ». De plus, elle exige un avis favorable d’'un addictologue d’un Centre de Soins
d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) ou d’un service hospitalier et

la mise en place d’un protocole de soins avec le contréle médical.

On estime qu’environ 1800 patients dépendants aux opiacés sont traités par sulfate de
morphine en 2007 en France (4). D’aprés le rapport de I'OFDT, ce sont principalement les
médecins généralistes qui prescrivent ce médicament en tant que TSO (5). lls utilisent deux
médicaments antalgiques de palier Il selon la classification de I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), ayant leur indication formelle dans le traitement des douleurs rebelles aux
antalgiques de classe plus faible (6). Ces médicaments se libérent sur 12 heures nécessitant
une prise biquotidienne. Leur prescription se fait sur ordonnance sécurisée et est limitée a

28 jours (7) :

e Skénan ® LP a base de sulfate de morphine sous forme de gélule contenant

des micro-granules
e Moscontin® LP a base de chlorhydrate de morphine sous forme de comprimé

pelliculé ou enrobé
Depuis 1996, il y a une polémique en France autour du sulfate de morphine comme TSO en
raison de son mésusage par revente sur le marché parallele et de son injection
intraveineuse. Ces problématiques sont décrites dans un rapport de I'OFDT qui précise
I'usage du sulfate de morphine par les usagers de drogue en France en 2012-2013 a partir
des différentes enquétes qualitatives du dispositif TREND (Tendances Récentes Et Nouvelles
Drogues) (8). En effet, certains usagers de drogues préféerent le sulfate de morphine aux

autres TSO, car il est plus facilement injectable que la méthadone et ils l'utilisent a la



recherche d’un « flash » ou d’un effet différent de la BHD qui est aussi parfois détournée par
voie intraveineuse. Le dispositif TREND a également observé une extension du sulfate de
morphine sur le marché parallele, liée a une baisse de disponibilité et de pureté de I'héroine
circulant en France. Ce « marché de rue » est alimenté d’une part par les patients qui
revendent leur médicament, et d’autre part par des poly-prescriptions et du nomadisme

médical.

Depuis avril 2015, I’Allemagne fait partie des sept pays européens ou le sulfate de morphine
a obtenu son AMM dans la substitution aux opiacés, et a ainsi élargi sa palette de TSO. En
effet, I’Allemagne dispose d’un arsenal thérapeutique large avec cing MSO disponibles par
voie orale (la méthadone, la lévométhadone, la BHD, la BHD+naloxone et la codéine) et
méme une possibilité d’accés a I'héroine médicalisée par voie injectable. En 2016, 78 500
(45%) parmi les 174 000 usagers d’opiacés allemands ont bénéficié d’un TSO selon le registre
national dont 236 patients étaient sous sulfate de morphine a libération prolongée par voie

orale (9) (10) (Cf. Annexe numéro 4 et 5).

Le sulfate de morphine a obtenu son AMM en Allemagne en s’appuyant sur les résultats de
quatre études réalisées en parallele, la principale étant celle de Beck publiée en 2014 (11). Il
s'agit d’'un essai randomisé sur une période de 22 semaines incluant 14 centres
d’addictologie en Suisse et en Allemagne. Il comparait les urines positives a I’'héroine chez les
patients sous sulfate de morphine et ceux sous méthadone et a ainsi démontré la non-
infériorité du traitement par sulfate de morphine vis-a-vis de la méthadone. Les autres
études sont de Verthein, de Falcato et de Himmig publiées entre 2014 et 2015. L'étude de
Verthein (12) a démontré que le sulfate de morphine avait un meilleur effet sur le psychisme
par rapport a la méthadone. L'analyse de Falcato (13) a constaté que le sulfate de morphine
était cliniguement plus efficace que la méthadone pour réduire I’envie générale d’héroine,
et finalement I'étude de Hammig (14) qui a observé une réduction des effets indésirables

sous sulfate de morphine par rapport a la méthadone, principalement I’hyperhidrose.

Le sulfate de morphine est commercialisé en Allemagne sous le nom de Substitol® sous
forme de gélule de 100 et 200 mg contenant des micro-granules a libération prolongée (LP)

sur 24 heures, permettant une seule prise journaliére (15). La libération du sulfate de



morphine est ralentie au travers du tractus digestif grace aux différentes tailles des micro-

granules et grace a leur matrice constituée d’une granulation lipidique (15).

Actuellement, il n’existe pas d’indications formelles concernant I'instauration du sulfate de
morphine en tant que TSO. Le manuel, rédigé et révisé en 2016 par I’Académie Médicale
Bavaroise d’Addiction et de questions de Santé contient des directives concernant les
indications (16) : I'insatisfaction ou l'intolérance a la méthadone liées principalement aux
effets secondaires, la poursuite de la consommation et du craving pour I’héroine et

I"allongement du QT sous méthadone.

En Allemagne, le traitement de substitution par sulfate de morphine est généralement
délivré de facon quotidienne dans des cabinets spécialisés en addictologie. En effet, pour
mener une substitution en Allemagne le médecin doit obligatoirement suivre une formation
en addictologie. Une seule exception : la « Konsiliarius-Regelung » permet a tout médecin
sans formation, de prescrire un TSO a un maximum de trois patients. Mais peu de médecins
généralistes se servent de cette possibilité. En 2016, on compte 524 médecins généralistes
sans formation qui prescrivent un TSO (9). Cette situation conduit a une centralisation des
patients dans des cabinets spécialisés appelés « Schwerpunktpraxis » qui sont surtout
localisés dans des grandes villes et sont dirigés par des médecins spécialisés en Addictologie
(9). De plus, la prescription du sulfate de morphine et des autres TSO, ainsi que leur
délivrance pour une prise a domicile sont réglementées par des lois juridiques restrictives :
« Betaubungsmittelgezetz » (17) (la loi des stupéfiants) et « Betdubungsmittel
Verschreibungsverordnung » (18) (la loi concernant la prescription des MSO). Pour obtenir
du « take home », terme utilisé en Allemagne qui signifie la délivrance du MSO au patient
pour une prise a domicile pendant une certaine durée, plusieurs conditions sont exigées par

la loi (18):

- que le patient soit stable sous MSO

- que le médecin n’ait pas d’indices vis-a-vis d’un risque de détournement
ou de mésusage

- gu’il n’y ait plus de consommation parallele d’'une substance qui pourrait

entrainer des risques pour la santé liés a I'interaction médicamenteuse



- que le patient ait respecté tous ses rendez-vous avec le médecin et les

institutions assurant le soutien psychosocial

En raison de cette réglementation stricte les patients sont obligés de se rendre au cabinet
qguotidiennement pour accéder au traitement, jusqu’a ce que leur médecin les juge apte

pour une gestion a domicile.

Comparaison des traitements de substitution aux opiacés
dans les systemes de soins allemand et frangais

En matiére de TSO, les approches différentes des systemes de soins francais et allemand
influencent la prescription du sulfate de morphine, son risque de mésusage ainsi que la prise

en charge et le suivi thérapeutique des patients sur les plans médical et socio-professionnel.

Cela a été souligné par nos deux études qualitatives, présentées en 2017 dans le cadre de
deux théses pour le diplome de docteur en médecine générale. J'ai réalisé une enquéte
qualitative auprés de patients allemands (19) entre mars et juillet 2016 afin d’analyser leurs
ressenti et leurs avis par rapport au sulfate de morphine comme TSO. Une étude équivalente
a été menée au cours de la méme période par le Dr Delphine Galiano-Mutschler portant sur
des patients francais (20). En tout, quatorze patients allemands ont été recrutés a partir de
deux cabinets spécialisés en addictologie dans le « Baden Wirttemberg » et seize patients
francais a partir de trois cabinets de médecine générale du Bas-Rhin. Tous les patients
suivaient un traitement par sulfate de morphine comme TSO ou avaient été traités par
sulfate de morphine comme TSO. lls ont été inclus dans des entretiens individuels semi-
directifs menés a partir d’'un guide d’entretien (Cf. Annexe numéro 6) comportant des

guestions a réponses ouvertes.

Que ce soit dans les études publiées de Beck et Co. ou dans nos deux théses, le sulfate de
morphine par voie orale a libération prolongée semble apporter un réel bénéfice comme
TSO pour les patients en échec avec les autres MSO « traditionnels » pour des raisons

d’effets secondaires mal supportés, d’intolérance ou d’inefficacité. Les ressentis des patients



de lI'enquéte allemande et francaise vis-a-vis de l'efficacité, la tolérance et les effets
secondaires du médicament par sulfate de morphine sont similaires dans les deux études. La
grande majorité des patients francais et allemands avait pu stopper la consommation de
I'opiacé a l'origine de I'addiction initiale (principalement I’héroine). Quelques patients
avaient précisé ne plus ressentir d’envie impérieuse de consommer de |’héroine sous
traitement. L'ensemble des patients avait témoigné d’une bonne tolérance globale du
sulfate de morphine avec peu d’effets secondaires. Les termes de « bien-étre » et
« normalité » était souvent retrouvés dans les entretiens des patients allemands et francais.
L’action a libération prolongée du sulfate de morphine, qui soulage trop lentement les signes

de manque, a été critiquée par quelques patients des deux populations.

A I'heure actuelle, il n’existe pas d’AMM officielle en France pour la prescription du sulfate
de morphine comme TSO, sans doute en raison de la polémique autour de ce médicament
lié a son usage détourné. En effet, dans I'enquéte francaise menée par le Dr Delphine
Galiano-Mutschler plus de la moitié des patients injectaient le sulfate de morphine en début
de traitement, mais cette pratique a été abandonnée progressivement par la plupart d’entre
eux (Cf. Annexe numéro 7). Quelques patients francais avaient débuté le sulfate de
morphine pour des motifs non conformes aux recommandations de la « circulaire Girard » et
auraient été encore moins éligibles aux indications en Allemagne. Ceux-ci 'avaient démarré
d’une part pour la possibilité de son détournement intraveineux plus facile, d’autre part
comme alternative a I'héroine suite a un défaut d’acces, de prix ou de pureté de I'héroine
circulant en France. Une grande partie des patients de I'enquéte francaise étaient stabilisée
a une posologie de sulfate de morphine comparable. Mais plusieurs patients avaient
exprimé des difficultés de réguler les posologies de sulfate de morphine. Ces patients étaient
majoritairement injecteurs ou avaient débuté le traitement pour des motifs non conformes a

la « circulaire Girard ».

Cette problématique de détournement en France est bien montrée dans une étude
quantitative, menée par AIDES/INSERM en 2002 qui analysait les attentes des patients
dépendants aux opiacés concernant les TSO (21). Dans cette étude, le sulfate de morphine
était le MSO le plus détourné par voie intraveineuse (60 % des patients contre 40 % des
patients sous BHD). Les patients ont principalement donné deux motifs d’injection pour le

sulfate de morphine : la rapidité d’action du produit (72 % des patients sous sulfate de



morphine contre 47 % des patients sous BHD) et la recherche d’effets (62.5 % des patients

sous sulfate de morphine et 71 % des patients sous BHD).

L’étude AIDES/INSERM (21) soulignait également les problemes de gestion de posologie sous
sulfate de morphine : les patients sous sulfate de morphine présentaient le plus de
surconsommation (28 % des patients sous sulfate de morphine, contre 20 % pour les

patients sous BHD, et 3 % pour les patients sous méthadone).

La difficulté de gestion sous sulfate de morphine pourrait étre expliquée d’une part par la
propriété pharmacologique de tolérance du médicament comme décrit par plusieurs
patients de I'enquéte francaise du Dr Delphine Galiano-Mutschler, d’autre part par |'état
psychique du patient, avec une majoration des posologies a mettre en paralléle avec la

souffrance psychique de certains patients.

Cette recherche d’effet anxiolytique du médicament est décrite dans une thése portant sur
les patients hyper-consommateurs de médicaments a visée psychotrope (22). L'étude
AIDES/INSERM (21) soulignait également cet aspect du sulfate de morphine : les patients
sous traitement rapportaient moins de troubles anxio-dépressifs (10 % de troubles anxio-
dépressifs chez les patients sous sulfate de morphine, contre 24 % pour les patients sous
méthadone et 35 % sous BHD), et une meilleure régulation de I'humeur (16 % de troubles de
I"humeur chez les patients sous sulfate de morphine, contre 26 % pour les patients sous

méthadone et 31 % sous BHD).

Les patients de lI'enquéte allemande ont nommé d’autres obstacles rencontrés lors du
traitement par sulfate de morphine. Une des difficultés décrites par les patients allemands
était l'apparition de signes de manque sous Substitol®. La moitié des patients avait
manifesté des symptomes de manque, et certains avait interrompu le traitement pour cette
raison (Cf. Annexe numéro 8). Ainsi, la prise journaliere unique de Substitol® semblait

insatisfaisante pour de nombreux patients.

Nous nous sommes questionnés sur l'origine de ce probleme. On pourrait incriminer un

probléeme galénique ou une posologie inadaptée.

Le probléeme galénique pourrait étre expliqué par la libération du Substitol®. Celle-ci est

ralentie au travers du tractus digestif grace a la matrice lipidique et aux différentes tailles



des micro-granules contenant la morphine (15). Sa dégradation dépend notamment des

enzymes dont le taux peut varier d’un individu a l'autre et de la prise alimentaire (23).

La majorité des patients de I'enquéte allemande qui se plaignaient de signes de manque
prenaient des doses entre 800 — 1000 mg par jour (Cf. Annexe numéro 8). On peut se
demander si une majoration de la posologie aurait pu éviter les signes de manque en
sachant que, dans I'étude de Beck (11), la posologie maximale prescrite était de 1200 mg par
jour. Dans I'enquéte francaise plusieurs patients avaient déja recu une posologie supérieure
a 1000 mg par jour, qu’ils avaient réussi a diminuer progressivement pour atteindre une
posologie moyenne de 500 mg par jour (Cf. Annexe numéro 7). On peut en déduire que des
posologies plus élevées chez les patients de I'enquéte allemande auraient pu éviter les
signes de manque lors de l'initiation du traitement par sulfate de morphine, et qu’une fois

stabilisés, ils auraient baissé graduellement leurs posologies.

Une hypothése complémentaire qui pourrait expliquer la nécessité d’une prise bi
quotidienne ou plus est le besoin de certains patients dépendants aux opiacés de fragmenter
la prise du traitement. Ce besoin a été évoqué dans quelques études comme dans lI'enquéte
qualitative de Dr Lourdais-Martineau (24). Les patients signalaient un fractionnement de la
posologie journaliere en plusieurs prises au sein d’'une méme journée dans le but de
retrouver le rituel associé a la prise de produits, de combler un manque ou encore de

réaliser une transition.

J’ai contacté le laboratoire Mundipharma qui commercialise le Substitol® en Allemagne. lls
avaient émis trois hypotheéses pour expliquer la problématique des symptomes de manque
(Cf. Annexe numéro 9) : une variabilité interindividuelle liée au polymorphisme génétique
des enzymes hépatiques qui jouent un rble dans le métabolisme du sulfate de morphine, la
posologie optimale qui n’était pas atteinte, et enfin une erreur de gestion par les patients

qui avaient dépassé l'intervalle de 24 heures entre deux prises.

Une étude (25) a été initiée en Allemagne en 2016 pour évaluer |'efficacité et la tolérance du
sulfate de morphine a libération prolongée par voie orale. Les résultats pourraient nous
donner des informations complémentaires vis-a-vis du probléme des signes de manques

d’apparition précoce sous Substitol® rapporté par les patients de I'enquéte allemande.



Contrairement aux patients de I'enquéte francaise menée par le Dr Delphine Galiano-
Mutschler, les patients de I'enquéte allemande ne pratiquaient pas de détournement
intraveineux du sulfate de morphine et son injection n’était pas recherchée, a I'exception
d’un seul patient (Cf. Annexe numéro 8). Cette différence est le reflet de deux systemes de

soins distincts.

L’Allemagne posséde d’une part une réglementation plus lourde encadrant la substitution,
et d’autre part elle dispose une possibilité d’accés a I’héroine médicalisée. Cette législation
stricte de délivrance du sulfate de morphine et des autres MSO en Allemagne réduit
fortement le risque de détournement comme le mésusage intraveineux ou la revente sur le
marché paralléle. Depuis le 1% juillet 2002, tout médecin, qui prescrit un MSO, doit
également signaler sans délai a I’Agence fédérale « Bundesopiumstelle » un code crypté de
chaque patient (Cf. Annexe numéro 10) afin d’éviter un nomadisme médical et des poly -
prescriptions (26). En 2016, le registre national a relevé qu’environ 150 patients étaient
traités par deux médecins distincts dans la substitution (9). Mais cette législation stricte
restreint également la responsabilisation et I'autonomisation du patient par rapport a son
traitement, ainsi que la reprise d’'une activité professionnelle. En effet, la majorité des

patients de 'enquéte allemande étaient sans emploi (Cf. Annexe numéro 11).

Les patients allemands rapportaient un accés au traitement difficile et contraignant. En
raison d’un faible effectif de médecins généralistes prescripteurs suite a un cadre législatif
lourd les patients étaient obligés de se déplacer dans 'un des rares cabinets spécialisés
existants dans leur région (Cf. Annexe numéro 12). Quelques patients devaient réaliser de
longs trajets pour accéder a leur traitement. Les heures d’ouverture restreintes des cabinets
entrainaient également deux difficultés majeures: la coordination avec [lactivité
professionnelle et la poursuite d’'une consommation parallele voire la rechute en cas
d’empéchement. Plusieurs patients ont en outre critiqué le suivi en cabinet spécialisé car la
patientele se composait uniquement d’anciens toxicomanes et augmentait le risque de

reconsommation de drogues.

La législation encadrant la substitution a été jugée comme trop restrictive par les patients de
I’enquéte allemande, notamment concernant la délivrance du MSO et sa prescription pour

une gestion a domicile. La majorité des patients ne bénéficiait pas de délivrance pour une
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prise a domicile et devait se rendre quotidiennement au cabinet spécialisé pour la délivrance

du médicament.

Ces deux problématiques (I'accés et la législation), abordées par les patients de I'enquéte
allemande, se refletent dans I'étude réalisée par Pr. Stover en 2010 (27). Son objectif était
de mieux comprendre les obstacles a I'acces, le maintien et la qualité des traitements de
substitution. L’étude était basée sur un questionnaire afin d’analyser les expériences et avis
des usagers d’opiacés, des patients sous traitement de substitution et des médecins : 31%
des patients avaient estimé I|'acces au TSO comme difficile ou trés difficile.
Les usagers d’opiacés avaient été sollicités pour donner les raisons pour lesquelles ils n"ont
pas débuté un traitement de substitution. 44% avaient évoqué lI'inquiétude de ne pas étre
apte a suivre les régles qui encadraient la substitution, comme les analyses d’urines, la prise
médicamenteuse sous surveillance, le soutien psychosocial obligatoire, I'exigence d’une
abstinence aux opiacés a long terme et la réglementation lourde concernant la délivrance
pour une gestion a domicile. Afin de faciliter la poursuite d’un TSO, 51% des patients ont
souhaité avoir plus de flexibilité et 32% plus de responsabilité. Les médecins confirmaient la
pensée des usagers d’opiacés et des patients sous traitement: 47 % des médecins
prescripteurs et 37% des médecins n’exergant plus dans la substitution ont signalé qu’il
fallait modifier le cadre législatif de la substitution pour améliorer la prise en charge des

patients dépendants aux opiacés.

Sur initiative du corps médical, le Ministere de la Santé allemand a annoncé en mars 2016 un
projet de modification de loi, qui permettrait ainsi plus de liberté et de souplesse dans la
substitution (28). Il envisage d’augmenter la durée de « take home » a 30 jours contre 7
jours actuellement. Pour le moment, tout médecin sans formation thérapeutique en
addictologie n’a le droit de traiter que 3 patients au maximum selon la « Konsiliarius-
Regelung ». Le Ministére songe a augmenter ce chiffre a 10 patients. Ces modifications
permettraient de faciliter I'accés au traitement et la réinsertion socioprofessionnelle, ainsi

de donner un plus grand choix de médecin aux patients.

Un assouplissement du cadre permettrait également de s’intégrer dans une philosophie « de
responsabilité et d’autonomisation du patient » par rapport a son médicament de

substitution aux opiacés, pratique mise en évidence chez les patients de I'enquéte francaise.
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Les regles de prescription plus souples en France aident aussi au développement d’une
relation de confiance entre le médecin et son patient. Les patients de I'enquéte frangaise
étaient particulierement satisfaits de la prise en charge par leur médecin généraliste. Les
patients de I'enquéte allemande s’étaient tres peu exprimés a ce sujet. Quelques patients
allemands avaient décrit la substitution comme un systéme de punition et de récompense

accompagné d’un manque de confiance dans la relation médecin-patient.

En France, la prise en charge par les médecins généralistes et la délivrance mensuelle du
traitement favorisent une réintégration professionnelle (Cf. Annexe numéro 13). De plus,
I'anonymat de la salle d’attente du médecin généraliste permet au patient de retrouver un
statut de « malade » comme les autres. Ce manque d’anonymat a été critiqué par certains
patients de I'enquéte allemande suivis en cabinet spécialisé en addictologie. Comme
I'insertion professionnelle des patients de I'enquéte francaise était nettement plus
importante (Cf. Annexe numéro 11 et 13), on peut s’interroger sur l'intérét d’augmenter le
nombre de cabinets spécialisés en Allemagne, voire plut6ét de favoriser un suivi au long cours
en cabinet libéral non spécialisé. L'avantage d’un suivi en cabinet libéral était également mis
en évidence dans I’étude AIDES/INSERM (21) : I'insertion professionnelle était plus grande
chez les personnes qui fréquentaient les cabinets libéraux dont 41% ont un emploi, contre

29% des patients suivis en CSAPA.

Mais des régles de prescription plus souples augmentent également le risque de
détournement des MSO (Cf. Annexe numéro 7 et 8). L'enquéte francaise a mis en évidence
quatre facteurs aidant a la stabilisation du traitement et a la limitation du mésusage des
MSO: I'accompagnement médical, I’élaboration d’un protocole de soins, la participation

active des services de contréle médical et le remboursement par I’Assurance Maladie.

L'accompagnement médical se doit d’étre personnalisé et individualisé, afin d’optimiser le
maintien du traitement et sa bonne régulation. Cela inclut la mise en place de posologies
adaptées aux besoins et attentes du patient, dans un souci de bienveillance et de recherche
du bien-étre du patient. La possibilité de délivrance jusqu’a un mois de traitement est
primordiale pour la réintégration socioprofessionnelle du patient. Mais elle doit se faire de
maniere progressive et étre adaptée a la situation du patient, avec un cadre, dans le respect

des regles de prescription des médicaments stupéfiants. Plusieurs patients de I'enquéte
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francaise avaient jugé que leur médecin jouait un réle important pour les aider dans la
gestion du traitement et avaient souligné I'importance du « cadre » initial qu’instauraient les

médecins.

Selon les recommandations de la Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes
de 2009, il est obligatoire de mettre en place un protocole de soins en cas de traitement par
sulfate de morphine comme TSO (4). Plusieurs patients de I'enquéte francaise avaient
apprécié avoir un protocole de soins, car il facilitait la prescription du traitement auprés d’un
autre médecin en cas de déplacement en France, ou leur permettait un meilleur
encadrement en limitant les mésusages. L'étude qualitative menée aupres de patients
hyper-consommateurs de psychotrope (22) avait mis en évidence les mémes bénéfices du

protocole de soins du point de vue des patients.

L’Allemagne posséde un controle médical des prescriptions des MSO réglementé par la loi
« Betdubungsmittel Verschreibungsverordnung » (18) qui aide a limiter fortement le
détournement. En plus, il existe depuis 2002 I’Agence fédérale « Bundesopiumstelle » qui
stocke des codes cryptés de chaque patient sous TSO (Cf. Annexe numéro 10) afin d’éviter
un nomadisme médical et des poly-prescriptions (26). En France, le suivi par le contréle
médical de I’Assurance Maladie de la prescription du sulfate de morphine comme TSO
pourrait diminuer son mésusage, comme on |'a démontré pour la BHD. Depuis 2004,
I’Assurance Maladie francaise a mis en place un plan de contréle et de suivi de la BHD. Il
consiste a cibler les personnes se faisant délivrer plus de 32 mg de BHD par jour ou ayant au
moins cing prescripteurs et/ou cinqg pharmacies délivrant le médicament. Entre 2002 et
2007, le nombre de personnes ayant une délivrance de plus 32 mg par jour de BHD est passé
de 6 % a 1.6 % (3). Mais le controle du sulfate de morphine est plus complexe puisque le

médicament n’est pas réservé a l'utilisation comme TSO.

L’accord du controle médical et les remboursements de traitement different d’une région a
l'autre. Cela s’explique par I'absence d’AMM comme TSO et le flou des indications de la
« circulaire Girard ». Le rapport de 'OFDT de 2012-2013 (8) soulignait, par exemple, que le
remboursement du sulfate de morphine comme TSO était tres limité en Bretagne, du fait de

la faible reconnaissance de la « circulaire Girard » par I’Assurance Maladie. Dans ces
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conditions, on peut se poser la question du devenir du protocole de soins lorsque le patient
change de région.

Une harmonisation du cadre de prise en charge imprécis autour du sulfate de morphine lié a
la « circulaire Girard » pourrait aider a développer un systéme de controle médical a I'image
de I'Allemagne afin de limiter le mésusage des TSO sans pour autant perdre la philosophie
« de responsabilité et d’autonomisation du patient » régnant en France. Ceci pourrait étre
facilité par la mise en place d’'une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) du sulfate
de morphine en France. Son intérét a déja été évoqué par le comité technique des centres

d’évaluation et d’information de la pharmacodépendance de ’ANSM en 2013 (29).

Le mésusage du sulfate de morphine et de tout MSO est un phénomeéne réel, mais de
nombreuses études ont démontré que le détournement par voie intraveineuse d’un MSO est
une problématique a part. Quelques patients de I'enquéte allemande avaient déja injecté la
méthadone et la buprénorphine (Cf. Annexe numéro 14), et plusieurs patients francais la
BHD ou le sulfate de morphine (Cf. Annexe numéro 15 et 7). Par exemple I'étude qualitative
du Dr Adeline Lourdais-Martineau (24) avait mis en évidence que l'effet de « défonce »
recherché faisait partie des attentes parmi les patients lors de leurs premiéeres prises de
MSO, mais ces attentes évoluaient « dans I'espace et dans le temps selon une trajectoire

individuelle ».
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En conclusion et perspectives : France et Allemagne sont
complémentaires

Le sulfate de morphine est un médicament TSO efficace et utile a un faible nombre de

patients sous substitution aux opiacés.

La France et I’Allemagne ont des systémes de prise en charge qui présentent des avantages
et inconvénients différents, mais leur panachage apporterait probablement des solutions

complémentaires.

Les patients francgais bénéficient d’un systéme plus souple, avec un « take home » généralisé
générateur de confort et notamment d’insertion professionnelle et qui permet une prise en
charge d’un plus grand nombre de patients. La forme galénique d’'une morphine a libération
prolongée sur 12 heures (Moscontin® et Skenan®) pouvant étre prise en deux fois par jour,
permet d’éviter les « trous » de couverture redoutés par les patients allemands limités a une
prise quotidienne avec le Substitol®, renforcée par le passage en Centre

« Schwerpunktpraxis » qui est exigé par la loi.

Il est donc logique de conclure que la délivrance en une prise allemande gagnerait a étre
revue et que I'emport du traitement a domicile plus facile permettrait un acces au

traitement pour plus de patients.

La facilité d’accés se traduit par un détournement plus important en France ou l'injection du
sulfate de morphine, source de complications, est fréquente alors qu’elle est pratiguement

inexistante en Allemagne.

La possibilité d’accés a un MSO injectable en Allemagne, comme |’héroine médicalisée,
explique probablement en partie que linjection du sulfate de morphine n’était pas
recherchée par les patients de I'enquéte allemande. Pour certains patients injecteurs en
échec de soins complet avec tous les TSO, on peut ainsi se poser la question de I'intérét de
I’héroine médicalisée. Comme I'a souligné I'enquéte francaise du Dr Delphine Galiano-
Mutschler : « En considérant la réduction des risques dans son ensemble, un traitement de
substitution injectable aurait toute sa place dans I'arsenal thérapeutique disponible pour la

substitution aux opiacés en France. »
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A noter cependant que l'injection, si elle est fréquente au début, se réduit en général et
cette évolution s’inscrit dans la démarche de réduction des risques dans une optique de

progression plutét que de « tout ou rien ».

Le mésusage francais pourrait étre réduit grace a un cadre plus strict inspiré de celui de
I’Allemagne. En effet, il est tout a fait possible de mettre en place un suivi renforcé des
délivrances en pharmacie ainsi qu’une codification plus précise du traitement par sulfate de
morphine. En combinant la mise en place d’une RTU ou d’une AMM pour les indications avec
un protocole de soins impliquant tous les acteurs du suivi thérapeutique (patient, médecin
prescripteur, pharmacien ou centre et controle médical avec suivi des délivrances), le cadre

de prise en charge serait alors plus codifié et moins propice au mésusage.

La réduction des risques est un chemin difficile entre controle strict a I'allemande et laisser
faire trés variable selon les départements a la francaise. Mais le regard critique porté sur les
deux systémes et notre synthése montrent que les patients auraient a gagner a ce que les
systéemes de santé francais et allemand s’inspirent des apports des uns et des autres pour un
meilleur soin, une meilleure insertion sociale et une qualité de vie augmentée des deux

cotés du Rhin.
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ANNEXE numéro 1 : Date d’introduction des différents traitements de

substitution aux opiacés selon le pays

Héroine Morphine
. . . médicalisée a
Pays Méthadone | BHD | Buprénorphine-Naloxone e libération
essais) prolongée
Autriche 1987 | 1998 2008 n.a. 1998
Belgique 1994 | 2003 2008 2011 n.a.
Bulgarie 1996 | n.a. 2008 n.a. 2006
Croatie 1991 | 2004 2009 n.a.
Chypre 2007 2008 n.a. n.a.
République
Tcheque 1998 | 2000 2008 n.a. n.a.
Danemark 1970 | 1999 2008 n.a.
Estonie 2001 | 2003 n.a. n.a. n.a.
Finlande 1974 | 1997 2004 n.a. n.a.
France 1995 | 1996 2012 n.a.
Allemagne 1992 | 2000 n.a. 2003 2015
Grece 1993 | 2002 2006 n.a. n.a.
Hongrie 1995 n.a. 2007 n.a. n.a.
Irlande 1992 | 2002 2007 n.a. n.a.
Italie 1975| 1999 2007 n.a.
Lettonie 1996 | 2005 n.a. n.a.
Lituanie 1995| 2002 n.a. n.a.
Luxembourg 1989 | 2002 n.a. 2006
Malte 1987 | 2006 n.a.
Pays-Bas 1968 | 1999 1998
Norvege 1998 | 2001 n.a. n.a.
Pologne 1992| n.a. 2008 n.a. n.a.
Portugal 1977 | 1999 n.a. n.a.
Roumanie 1998 | 2007 2008 n.a. n.a.
Slovaquie 1997 | 1999 2008 n.a. 2005
Slovénie 1990 | 2005 2007 n.a. 2005
Espagne 1990 | 1996 2003 n.a.
Suede 1967 | 1999 n.a. n.a. n.a.
Turquie n.a. n.a. 2009 n.a. n.a.
Royaume-Uni 1968 | 1999 2006 1920 n.a.

Quand la donnée n'est pas disponible pour le pays, la case n'est pas remplie
(...) : indigque que le produit est légalement disponible dans le pays mais il n'y a pas de patient

signalé.

n.a. : indique que le traitement n'est pas légalement disponible dans le pays

Source : Statistical Bulletin 2016 | www.emcdda.europa.eu [Internet]. [cité 23 juill 2016]. Disponible

sur: http://www.emcdda.europa.eu/data/stats2016
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ANNEXE numéro 2: « Circulaire Girard » : note de la Direction Générale de la

Santé du 27 juin 1996.

g,
-
— REPUBLIQUE FRANCAISE
-
J \ MINISTERE DU TRAVAIL RS 27 Jum 1996
ET DES AFFAIRES SOCIALES
——

DIRDCTION GENERALE DE LA SANTE
Ministére du Travail ¢t des
Affaires Sociales
6 8 S ==, - a
Messicurs les Préfets de Région
Direction Régionale des Affaires
Sanitalres et Sociales

Messicurs les Préfets de Département
Direction départementale des Affaires
Sanitaires et Sociakes

NOTE D' INFORMATION

OBJET - Traitement de substitution pour les toxicomancs,

Réf : Note dinformotion des 15 février et 14 décembre 1995,
Circulabre du 31 mars 1995 relative au traitement de substitution pour les toxicomanes dépendares
majeurs aux opiacés

Conformément & mes notes citées en rélérence, je vous rappelle que 1a poursuite de traitements utilisant
le sulfate de movphine, dans le cadie de tradtement de substitution, n'est 10iérée que jusgu'au 30 juin 1995
pour assurer un relais par les médicaments valikdés pour cotte indication : la METHADONE o le SUBUTEX

Cependant & titre exceptionnel, en cas de nécessité thérapeutique (contre<indications, insdsptation des
traitements & la METHADONE et au SUBUTEX aux besolns des patients), lorsgue 1'état du paticnt Nimpose,
la prcscripnon de médicaments utilisant le sulfate de morphine & des seules fins de substitution, pewt étre
poursuivie apres concertation entre le médecin traitant ¢t le médecin consell, conformément aux dispositions
de larticle L 324-1 du code de o séeurité sociale.

Lordonnance extraite du carnet & souches devrs porter la mention masuscrite © “concenation avec le
médecin conseil”,

Le comité dépanemental de suivi des traitements de substitation sera informé du sombre de patients
concemnés.

Enfin, je vous rappelle qu'en aucun cas, le PALFIUM ne doit &tre prescrit comme traitement de
substitution.

Je vous remercie de votre collaboration active o vigilanie,
ke Direchenr Goiral de lo Santh

“OH.onand

Lol
8, avenoe de Séper - PS50 Pams OF 3P - Tal (1) 42 27 €0 00 - TeNcape l!ldg%g ARD
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ANNEXE numéro 3 : Lettre ministérielle du 28 juin 1996

i© Dhrection des Journaws Officiels
Lettre ministériclle du 28 Juin 1996
Lettre ministérielle relative au traitement de substitution pour les toxicomanes.

: En vigueur
2 de 2 unités

Entrée en vigoeur le 28 Juin 1996

Monsieur le Médecin Conseil National,

Une concertation entre nos services a permis d'établir une procedure encadrant les prescriptions de
sulfate de morphine i des fins de substitution. Je vous prie de trouver a joint, pour communication
aux medecing conseils des caisses d'assurance maladie, copie de |1 noie retragant cette procédure.
Ainsi que 'indique cette note. la prescription de sulfate de morphine a des fins de substitution peut
étre indiquée dans certains cas. Je vous précise que ces cas concernent :

- d'une part, certaines fernme enceintes qui ne parviennent pas a se sevrer totalement, pour éviter un
risque de souffrance in utéro. De plus, la demi-vie du sulfate de morphine &lant trés inférieure 4 celle
de la méthadone, la durée du sevrage de l'enfant est minorée ;

- d'autre part, certains toxicomanes relativernent bien insérés socialement, qui privilégient I'aspect
agoniste do opiacés et pour lesquels les entatives de substitution par la méthadone ont échoué pour
des raisons sociales {contraintes liées a la méthadone trop lourdes) ou psychologiques (réfutation de
la méthadone en raison d'une représentation subjective fortement négative).

Vous remerciant pour voire collaboration, je vous prie d'agréer, Monsieur le Meédecin Conseil
National, 'expression de mes salutations distinguécs.

#Nola : La présente lettre est diffusée par la circulaire n® 54 du 5 aoit 1996%,

Historigue : Créé par Lettre ministérielle 1996-06-28,

Domaine ; Sécurité sociale - mutualité sociale agricole, régime géndral.
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ANNEXE numéro 4 : Le nombre de patients sous TSO en Allemagne entre 2007

90.000 -
80.000 -

70.000
50.000
50.000
40.000

Source :

et 2016 selon le registre national

cago0 77400 76200 75400 77300 77.500  77.200 78.500

| ?ia I I I I I I I l

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte. Bericht zum Substitutionsregister. 2017.

ANNEXE numéro 5 : Prescription des différents MSO en Allemagne en 2016

Source :

selon le registre national

Buprenorphin
23,1%

Codein
0,1%

] Dihydrocodein

Methadon 0,2%

42,5%

— Diamorphin
0,8%

{ Morphin
0,3%

-. Levomethadon
33.0%

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte. Bericht zum Substitutionsregister. 2017.
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ANNEXE numéro 6 : Guide d’entretien

Bonjour,

Je vous remercie de me recevoir. Comme je vous l'ai expliqué par téléphone, mon étude
porte sur le sulfate de morphine comme traitement de substitution aux opiacés. Il s’agit d’'un
entretien semi dirigé, les questions sont ouvertes et ont pour but d’explorer votre vécu en
matiere de traitement de substitution aux opiacés et de sulfate de morphine. Si vous le
permettez, I'entretien sera enregistré par dictaphone. Je vous précise que votre anonymat
sera respecté et vous pouvez parler librement.

PRESENTATION : Pouvez-vous rapidement vous présenter sans dire votre nom : quel age
avez-vous ? Que faites-vous dans la vie? Quelle est votre situation familiale ?

QUESTIONS :

1- Quel a été votre parcours avant de débuter les traitements de substitution ?
- Drogues consommées
- Motifs
- Conséquences

2- Racontez-moi vos premiéres expériences des traitements de substitution
- Médicaments utilisés, mode de consommation
- Changements de médicament, raisons
- Consommation de drogues

3- Qu’en est-il de votre traitement de substitution actuel ?
- Mode d’obtention
- Mode de prise
- Remboursement CPAM, protocole de soin
- Autres médicaments

4- Décrivez-moi les effets de ce traitement sur vous, votre vie
Effets positifs et négatifs

- Consommation de drogues

Conséquences

Evaluation du traitement

5- Quelles sont les difficultés et obstacles que vous avez rencontrés ?

6- D’aprés vous, quelles seraient les améliorations a apporter ?

7- Que pensez-vous du systéme francais? / Que pensez-vous du systéme allemand ?
(Quelques explications si nécessaire)

Je vous remercie d’avoir participé a cet entretien. Si vous le souhaitez, je vous transmettrai
les résultats de mon étude.
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ANNEXE numéro 7 : Informations relatives des patients francais traités par

sulfate de morphine

POSOLOGIE PRISE EN
MEDICAMENT MODE VOIE D’ADMINIS- JOUI_:{I\_IALIERE NOMBRE CHARGE | PROTOCOL
PATIENT DE DUREE D'OBTENTION TRATION (minimale - DE PRISES ASSU- E DE
SUBSTITUTION maximale déja PAR JOUR RANCE SOINS*
obtenues) MALADIE
initialement
médecin intraveineux et
A Moscontin® 15-19 ans o per os, puis 360 mg 2 oui oui
généraliste .
uniquement per
0s.
marché paralléle** | intraveineuxle | 200 mg, en cours de
B Skénan® 0-4ans puis médecin matin, per os le diminution (400 2 oui oui
généraliste soir mg)
marché parallele**
C Skénan® 5-9ans et médecin per os 600 mg 2 non non
o (400 mg - 600 mg)
généraliste
D Skénan® 15-19 ans r,ne,dec.ln per os 200 mg‘a 300 mg pas d,e non puw non pws
généraliste (60 mg a 300 mg) donnée oui oui
e i médecin 300 mg a 400 mg .
E Skénan 5-9ans généraliste per os (300 mg - 600 mg) 2 oui non
médecin intraveineux as de
F Skénan® 10-14 ans medec (5 ans) 400mga1800mg | P oui oui
généraliste . donnée
puis per os.
depuis o
G Moscontin® plusieurs r’ne’dec'ln per os 200 mg pas d,e oui oui
. généraliste donnée
années
marché parallele** R
H Skénan® 5-9ans puis médecin intraveineux >00 mg a 600 mg 4 oui oui
s (400 mg - 600 mg)
généraliste
] marche pa'rallelle |ntrave|neux. puis 600 mg (100 mg - .
Skénan® 0-4ans puis médecin per os depuis un 2 oui non
o . 1000 mg)
généraliste mois
, marcr_\e pa’rallgle intraveineux pms 1200 mg . '
J Skénan® 15-19ans puis médecin per os (depuis 3 2 oui oui
(o ) (3000 mg)
généraliste semaines)
Moscontin® médecin donnée .
<lans . 30 mg 1 oui non
(en ler) généraliste manquante
: 600 i
Skénan® (en médecin , n:lg puis .
5-9ans 1 per os décroissance 3 oui non
2me) généraliste

progressive
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POSOLOGIE PRISE EN
MEDICAMENT MODE VOIE D’ADMINIS- JOUBNALIERE NOMBRE CHARGE | PROTOCOL
PATIENT DE DUREE D'OBTENTION TRATION (minimale - DE PRISES ASSU- E DE
SUBSTITUTION maximale déja PAR JOUR RANCE SOINS*
obtenues) MALADIE
L Moscontin® 5-9ans r,'ne,declln per os 400 mg (750 mg) 2 oui ne sait pas
généraliste
300 mg de Skénan® | 2 prises de
médecin +180 mg Skénan® et
M Skénan® 10- 14 ans néraliste per os d'Actiskénan® 6 prises oui oui
g (3700 mg de d'Actiskéna
Skénan®) n®
e s . . .
N M.osco,ntln 15 - 19 ans r,'ne,dec.ln intraveineux puis 1100 mg 5 oui ne sait pas
puis Skénan® généraliste per os
Initialement
marché paralléle**,
puis prescription 120m
(0} Skénan® 15-19 ans | médicale réguliere intraveineux & 2 oui oui
, (30 mg - 1200 mg)
et marché
parallele**
occasionnellement
. intraveineux puis
e médecin . N . .
P Skénan 5-9ans . per os depuis 2 1000 mg (600 mg) 2a5 oui ne sait pas
généraliste

ans

* PROTOCOLE DE SOINS = inclut les protocoles de soins exonérant et non exonérant.

** MARCHE PARALLELE = inclut les médicaments achetés dans la rue, et vendus ou donnés par I’entourage (conjoint, ami..) du

patient.

Source : Thése pour le diplome de docteur en médecine — Intéréts de limites du sulfate de morphine a libération prolongée
par voie orale comme traitement de substitution aux opiacés : étude qualitative a partir de 16 entretiens de patients
frangais, Galiano-Mutschler, 2017.
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ANNEXE numéro 8 : Informations relatives des patients allemands traités par

sulfate de morphine

VOIE MODE
PATIENT DUREE ARRET POSOLOGIE
D'ADMINISTRATION D'OBTENTION
environ deux , Actuellement :
A . non per os donnée manquante X .
semaines 1000mg/jour en une prise
. . ) . Actuellement :
B environ trois mois non per os Médecin X .
1000mg/jour en une prise
environ deux - Actuellement :
C . non per os Médecin R .
semaines 800 mg/jour en une prise
depuis juillet 2015 s .
D P . J K non per os Médecin donnée manquante
=environ onze mois
de mai a septembre oui car signes Maximale :
E 2015 = environ cing s per os Médecin 900 mg/jour en une prise
. de manque . .
mois reprise de méthadone
Minimale :
. . 600 mg/jour en une prise
. . oui car signes s )
F environ un mois per os Médecin Maximale :
de manque . .
900 mg/jour en une prise
reprise de Subutex®
oui car signes Maximale :
G donnée manquante s per os donnée manquante 1000mg/jour en une prise
de manque . .
reprise de méthadone
environ six o Actuellement :
H . non per os Médecin . .
semaines 800mg/jour en une prise
environ une . . )
| V! X Y non per os Médecin donnée manquante
semaine
. oui car signes , donnée manquante
J donnée manquante per os donnée manguante . .
de manque reprise de méthadone
oui car échec .
, . Maximale :
K environ un an lors d'une er os et intraveineux médecin et vol du 1000mg/jour en une prise
tentative de P TSO au cabinet .g ) , P
reprise de méthadone
sevrage
oui car
Maximale :
. . absence , . .
L environ un mois d'effet per os donnée manquante 1000mg/jour en une prise
R reprise de la codéine
antalgique
. . Actuellement sous Take Home :
M environ un an non per os Médecin X .
1200 mg/jour en deux prises
N depugum 2015 hon per os Médecin Actljjellement : .
=environ un an 1000mg/jour en une prise

Source : Thése pour le diplome de docteur en médecine — Intéréts de limites du sulfate de morphine a libération prolongée
par voie orale comme traitement de substitution aux opiacés : étude qualitative a partir de 14 entretiens de patients
allemands, Fiegel Muriel, 2017.
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ANNEXE numéro 9 : Extrait du document de Mundipharma donnant son point
de vue sur les symptomes de manque constatés par les patients de I'enquéte
allemande

die primére Fragestellung in der Email von Frau Muriel Fiegel bezieht sich auf den Umstand,
dass die Halfte von vierzehn befragten Substituierten ihr gegentber betonen, nachts oder am
fruhen Morgen Entzugserscheinungen zu verspiren. Vier der Betroffenen haben den Angaben
zufolge dadurch sogar die Substitution mit Substitol® abgebrochen.

Zur Klarung der maglichen Ursachen werden wir im Folgenden zuerst das Produkt Substitol®
naher beschreiben und weiterfUhrend pharmakokinetische Informationen zum Inhaltstoff
Morphinsulfat im Kontext mit individuellen Patientenparametern beleuchten.
Zusammenh&ngend mit den Ergebnissen mdchten wir die dargestellte Situationsbeschreibung
diskutieren und versuchen Ursachen aufzuzeigen.

Obwohl wir ausgefuhrt haben, wie unterschiedlich in Abhangigkeit von der Individualitat der
Patienten Biotransformation und Elimination ablaufen kdnnen, erscheint die Aussage in der
eingangs dargestellten Beschreibung der Situation der 14 Substituenten nicht reprasentativ zu
sein. Denn daraus gefolgert waren immerhin ca. 50 % der behandelten Abhangigen entweder
unterdosiert oder fur Substitution mit Substitol® ungeeignet (1x Dosis fur 24 h). Die Fallzahl 14
ist einfach zu gering. Auch haben wir die beschriebene Problematik nicht an zahlenmanig
relevanten Ruckmeldungen aus der landesweit hohen Anzahl an substituierenden Arzten und
Institutionen nachvollziehen kénnen. Dariber hinaus sind keine friheren Studien aus den
europadischen Nachbarlandern bekannt, die diese Thematik infolge erhéhter Fallzahlen
aufgegriffen hatten. Immerhin sind Osterreich und die Schweiz mit groRem zeitlichen Abstand
zur Bundesrepublik Deutschland in der Vorreiterrolle, was die Substitutionsbehandlung mit
retardiertem Morphin angeht.

Aufwendige Pharmakokinetikprofile an Substituierten sind im klinischen Alltag unrealistisch,
waren fur die Zulassungsunterlagen von Substitol auch nicht eingefordert oder anderweitig
relevant. Wichtig ist jedoch der bezeichnende Hinweis in der Fachinformation, dal die
Blutspiegel nach oraler Einnahme von Substitol® mit einer (virtuellen) Halbwertszeit von ca. 16
+ 5 Stunden abnehmen.

Aus den Unterlagen des vormals im Handel befindlichen Produktes MST® Continus, das in
einem vergleichbaren galenischen Formulierungsaufbau wie Substitol® mit entsprechender
slow release Retardierung gefertigt war, sind die Plasmaspiegelverlaufe der 60 mg Kapsel
ndchtern und nach Mahlzeit abgebildet (siehe Abbildung 2). Erkennbar ist der Verlauf Uber 72
Stunden. Auffallig bei dieser Einmaldosierung ist der ab der 12. Stunde verlangsamt sich
erniedrigende Plasmawert von Morphin, interesssant der bei ,nlchtern® angesiedelte Anstieg
zwischen 18-24 Stunden. Ursachlich dafur und fur die langsamer abflachenden
Plasmakonzentrationen ist der enterohepatische Kreislauf von  Morphin  und
Morphinmetaboliten.

Im Rahmen der Uberlegung, dass bei regelgerechter Substitution im gleichmaRigen 24



28

Stunden - Rhythmus eine umfangliche ,Nachdosierung® erfolgt, sind pharmakokinetisch
betrachtet Entzugserscheinungen nicht wirklich erklarbar. Zumal sich innerhalb der anfanglich
ersten 3 - 4 Tage der Substitution ein regelkonformer steady-state mit akzeptablen und
vertretbaren Plasmaspiegel-Schwankungsbreiten aufbaut und weiterhin schrittweise die Dosis
nach Befindlichkeit und Vertraglichkeit angepasst wird. In der Einstellungsphase der ersten
Wochen wird die optimale Dosishéhe anvisiert. Im Nachgang, selbst unter der Beruicksichtigung
maoglicher genetischer Polymorphismen, durch Substratmengen oder anderweitig induzierte
Enzymaktivitidten bis hin zur theoretischen Sattigung, durften theoretisch beurteilt
Entzugserscheinungen eigentlich nicht relevant sein. Mdglicherweise ist die optimale
Tagesdosis nicht erreicht oder der regelkonforme 24 stlndliche Zeitrahmen zur n&chsten
Dosierung ist ausgehebelt. Die Aussagen betroffener Patienten sollten immer objektiv sehr
genau hinterfragt und so weit als méglich sinnfallig Uberprift werden.

Wenn Sie weitere Informationen bendtigen, helfen wir lhnen gerne weiter unter der kostenfreien
Infoline-Nummer 0800/ 8551111 oder unter medinfo@mundipharma.de.

Freundliche Grue aus Limburg
Mundipharma GmbH

./@Ws. J &ﬁ?@@ U%Z
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ANNEXE numéro 10 : Codage crypté des patients en Allemagne

Le code du patient est constitué de 8 caractéres dont les deux premiers sont représentés par
la premiere et deuxiéme lettre du prénom, le troisieme et quatrieme caractére par la
premiere et deuxiéme lettre du nom, le cinquiéme caractére par le sexe (F pour féminin et M
pour masculin). Le sixieme, septiéme et huitiéme caractéres correspondent au dernier

chiffre du jour, du mois et de I'année de naissance.
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ANNEXE numéro 11 : Caractéristiques sociodémographiques des patients

allemands

SITUATION
PATIENT AGE EXE* ITUATION FAMILIALE
G > SITUATIO PROFESSIONNELLE LOGEMENT
A 40-49 ans F en couple avec enfant chémeur foyer
, A donnée
B 20-29 ans F donnée manquante choémeur
manquante
C 40-49 ans M célibataire sans enfant chémeur foyer
D 30-39 ans F célibataire sans enfant chémeur donnée
mangquante
E 40-49 ans M célibataire sans enfant chémeur donnée
mangquante
F 20-29 ans M célibataire sans enfant étudiant donnée
mangquante
G 20-29 ans F en couple avec enfant employé propre
appartement
H 40-49 ans F en couple avec enfant employé propre
appartement
I 50-59 ans M célibataire avec enfant en arrét maladie propre
appartement
. . , d 5
J 30-39 ans M célibataire avec enfant employé onnee
mangquante
K 30-39 ans célibataire sans enfant chomeur chez sa mére
nné
L 30-39 ans M donnée manquante chémeur donnée
manquante
M 30-39 ans M célibataire avec enfant chémeur donnée
manquante
location d’une
N 40-49 ans M célibataire sans enfant chémeur chambre
chez un ami

*F pour féminin, M pour masculin

Source : Thése pour le diplome de docteur en médecine — Intéréts de limites du sulfate de morphine a libération prolongée
par voie orale comme traitement de substitution aux opiacés : étude qualitative a partir de 14 entretiens de patients

allemands, Fiegel Muriel, 2017.
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ANNEXE numéro 12 : Nombre de patients sous TSO et de médecins

prescripteurs de MSO pour chaque « Bundesland »

Bundesland gnmll_aldata Patienten substitt_:iaranda Arzte
am Stichtag 01.07.2016 in 2016
Baden-Wiirttemberg 10.313 428
Bayern 7.895 300
Berlin 5.169 140
Brandenburg 117 17
Bremen 1.769 58
Hamburg 4179 91
Hessen 7.578 228
Mecklenburg-Vorpommern 254 24
MNiedersachsen 7.933 265
Nordrhein-Westfalen 25.438 727
Rheinland-Pfalz 2.207 79
Saarland (99 17
Sachsen 634 34
Sachsen-Anhalt 693 37
Schleswig-Holstein 3.288 120
Thiiringen 387 25

Source : Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte. Bericht zum Substitutionsregister. 2017.
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ANNEXE numéro 13 : Caractéristiques sociodémographiques des patients

francais

SITUATION
PATIENT AGE SEXE SITUATION FAMILIALE LOGEMENT PROFESSIONNELLE
A 50-59 ans | féminin | célibataire / sans enfant | logement personnel cadre supérieur
B 30 - 39 ans | masculin | célibataire / sans enfant foyer d'accueil formation professionnelle
C 20 - 29 ans | masculin | célibataire / sans enfant | logement personnel étudiant
D 50 - 59 ans | masculin | célibataire / avec enfant | logement personnel employé
E masculin | célibataire / sans enfant hébergement chez un sans emploi
40 - 49 ans proche
F 50 - 59 ans | masculin | célibataire / avec enfant | logement personnel en invalidité
50 -59 ans | masculin | en couple / avec enfant | logement personnel | profession indépendante
H 20-29 ans | féminin | en couple / sans enfant | logement personnel employé
| masculin | en couple / avec enfant hébergement chez un sans emploi
30-39 ans proche
J 40 - 49 ans | masculin | célibataire / sans enfant | logement personnel étudiant
K 30-39 ans | féminin | en couple / avec enfant | logement personnel étudiant
L 40 - 49 ans | masculin | célibataire / sans enfant | logement personnel employé
M 50 - 59 ans | masculin | célibataire / avec enfant | logement personnel en invalidité
N 40 - 49 ans | masculin | en couple / sans enfant | logement personnel employé
(0] 30-39 ans | féminin | célibataire / sans enfant | logement personnel sans emploi
P 50 - 59 ans | masculin | célibataire / avec enfant | logement personnel employé

Source : Thése pour le diplome de docteur en médecine — Intéréts de limites du sulfate de morphine a libération prolongée
par voie orale comme traitement de substitution aux opiacés : étude qualitative a partir de 16 entretiens de patients
frangais, Galiano-Mutschler, 2017.
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ANNEXE numéro 14 : Médicaments de substitution déja utilisés par les patients

allemands

PATIENT (LEVO-) METHADONE** BUPRENORPHINE CODEINE
. Meta et Pola, pendant environ .
Prise P durée inconnue e
9 ans
o car poursuite de consommation . .
A Arrét A raison inconnue
d’héroine
Commentaire* Consommation de cocaine
Prise Meta, durée inconnue durée inconnue
Arrét car patiente insatisfaite du car poursuite de consommation
B traitement d’héroine
. Consommation de cocaine et . .
Commentaire , Consommation de cocaine
d’alcool
Prise pendant environ 15 ans durée inconnue pendant environ 5 ans
R car rechute a I'héroine . car nouvelle réglementation
Arrét . ) car effet secondaire ) e
C intraveineuse de la loi des stupéfiants
Commentaire Take Home sans mésusage
. Meta et Pola, pendant environ
Prise
6 ans
Arrét raison inconnue
D Take Home sans mésusage
Mésusage intraveineux en dehors
Commentaire de la substitution
Consommation de drogue sans
précision
. Meta et Pola, pendant environ . . .
Prise P Pendant environ 3 mois pendant environ 3 ans
19 ans
R pour faciliter une désintoxication . car nouvelle réglementation
Arrét car effet secondaire ) o
avec BHD de la loi des stupéfiants
E Take Home avec mésusage
intraveineux et fréquence de prise
Commentaire trop rapprochée
Rare Consommation de cannabis,
de LSD et d’Ecstasy
Prise Pola, pendant environ 2 mois pendant environ 6 mois
R . car recrudescence de la phobie
Arrét car effet secondaire . P
sociale
F Mésusage intraveineux en
) . i dehors de la substitution
Commentaire Consommation d’alcool . ,
Consommation d’alcool et
cannabis
Prise Meta, pendant environ 4 ans
Arrét car effet secondaire
Take Home sans mésusage
G Consommation de cannabis
Commentaire Rare consommation des
amphétamines
Prise Meta, durée inconnue
H Arrét raison inconnue
Commentaire Take Home
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PATIENT (LEVO-) METHADONE** BUPRENORPHINE CODEINE
. Meta et Pola, pendant environ 21 . .
Prise pendant environ 6 mois
ans
| Arrét car effet secondaire car effet secondaire
Commentaire . . .
Take Home sans mésusage Consommation de cannabis
Prise Meta, pendant environ 15 ans
Arrét car patient voulait tenter Substitol
Take Home avec mésusage
J intraveineux
. Obtention illégale : Marché
Commentaire |
paralléle
Consommation de drogue sans
précision
Prise Meta, pendant environ 18 ans durée inconnue pendant environ 1 an
. ) . . . car nouvelle réglementation
Arrét car patient voulait tenter BHD car poursuite d'héroine . & e
de la loi des stupéfiants
Obtention illégale : Vol du MSO au
K cabinet
. Take Home avec mésusage Obtention illégale : Marché
Commentaire | . R . . |
intraveineux et fréquence de prise paralléle
trop rapprochée Consommation de cocaine
Rare consommation
d’amphétamine
Prise Meta, durée inconnue pendant quelques mois pendant environ 3 ans
R car effet secondaire et non efficace . .
Arrét car non efficace sur douleur car effet secondaire
L sur douleur
Commentaire Consommation de cannabis et .
E Take Home sans mésusage
d’alcool
Prise Meta, pendant environ 1 an pendant environ 1 an
A . car patient insatisfait du
Arrét car effet secondaire P .
traitement
M
Commentaire Take Home sans mésusage Take Home sans mésusage
Prise Meta, pendant environ 14 ans pendant 1 jour pendant environ 1 an
A . . . . car nouvelle réglementation
Arrét car patient voulait tenter Substitol car effet secondaire . & e
de la loi des stupéfiants
N Take Home avec mésusage
intraveineux L
. X . Obtention illégale : Par un
Commentaire | Rare consommation de cannabis et . "
N pharmacien délinquant
cocaine
Consommation d’alcool

*Le commentaire comporte les informations concernant le Take Home, le mésusage, I'obtention illégale du MSO et la consommation de

toutes substances sauf les opiacés si le patient I'a précisé.

**En raison des propriétés chimiques et pharmacologiques trés proches les prescriptions de Meta et Pola ont été réuni dans une méme

colonne.

*** e champ grisé indique que le patient n’a pas eu ce traitement de substitution.

Source : Thése pour le diplome de docteur en médecine — Intéréts de limites du sulfate de morphine a libération prolongée
par voie orale comme traitement de substitution aux opiacés : étude qualitative a partir de 14 entretiens de patients

allemands, Fiegel Muriel, 2017.
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ANNEXE numéro 15 : Médicaments de substitution déja utilisés par les patients

francais

Reprise héroine.

morphine.

Commentaire

Prescription par un psychiatre en
Belgique.

Prise en sublingual. Persistance
consommation héroine.

A PROPOS DU
PATIENT METHADONE BHD BHD - NALOXONE
MEDICAMENT
Prise
A Arrét
Commentaire
Prise Durant 2 a 3 ans. Durant 2 a 3 ans.
Arrét Oui, car trop endormi et hypersudation. Oui, pour sevrage complet aux
Changement pour sulfate de morphine. opiacés.
B
. - . Obtention marché paralléle*
. Prescription médicale. Consommation R - =
Commentaire . . . puis prescription médicale.
cocaine et héroine occasionnelle. .. .
Prise intraveineuse.
Prise ponctuelle, en "dépannage" de la .
Prise P . P & Oui
codéine.
o . . Arrété, car symptomes
¢ Arrét QOui, car vomissements. ymp
de manque.
Commentaire Obtention marché parallele*. Prise per os.
Prise Durant 1 a 2 mois. Oui
N Oui, car asthénie et symptémes de . .
D Arrét ymp Oui, effet opiacé faible.
manque.
Commentaire
Volonté d'arréter I'héroine, et baisse
Prise Durant quelques jours. de sa qualité. Prise durant 10 ans de
maniére intermittente.
Oui, changement pour sulfate de
Arrét Oui, car inefficace. morphine pour son action antalgique
E associée.
. . N Obtention marché parallele* et
Obtention marché paralléle*. . ) p .
. . . . . . prescription médicale. Prise
Commentaire Méthadone sirop, posologie supérieure a ; ) .
. sublinguale. Consommation héroine
2x 60 mg/ jour. .
occasionnelle.
Prise Oui, durant 1 mois. Oui
F Arrét Oui, car effets indésirables multiples. Oui, car inefficace.
. Prise intraveineuse, 16 mg par jour.
Commentaire . . -
Consommation héroine quotidienne.
Oui, pendant plusieurs mois. Posologies . , s
. . p. P X g ) Oui, par défaut d'accés a un autre
Prise décroissantes pour sevrage aux opiacés 50
progressif. :
Oui, car sevrage progressif trop rapide Oui, car symptomes de manque.
G Arrét ! g€ prog P rapide. Changement pour sulfate de
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A PROPOS DU
PATIENT MEDICAMENT METHADONE BHD BHD - NALOXONE
Prise Prise ponctuelle en depz.annage du sulfate oui
de morphine.
Oui, arrété aprées deux jours car
H Arrét Oui ! R P )
symptdmes de manque.
Prescription médicale et marché
Commentaire Obtention marché paralléle*. paralléle*. Prise sublinguale puis
intraveineux.
Débuté par défaut d'acces a la
Prise Durant 3 - 4 ans. . .
méthadone. Pris durant 1 an 1/2.
Oui, pour sevrage complet aux
opiacés.
Puis 3 périodes de reprise du
| Arrét Oui médicament pendant 2 a 3 mois et
une période pendant 6 mois,
toutes suivies de re-consommation
d'héroine.
Obtention marché parallele*. Un essai en intraveineux et en nasal,
Commentaire Consommation occasionnelle de puis prise sublingual uniquement.
drogues. Arrét des drogues sauf cannabis.
Pri ws "
Prise rise ponctue!lelen“ dépannage" de
I'héroine.
J Arrét Oui
Commentaire Obtention marché paralléle*.
Prise Durant 1 mois. Oui
K Arrét Oui, car asthénie et apathie. Oui, car symptémes de manque.
Commentaire
. Volonté d'arréter I'héroine et BHD . R
Prise . " Oui, durant4 a5 ans.
inefficace.
N Oui, rapidement arrété car . o - .
Arrét P K Oui, car inefficace. Reprise héroine.
L vomissements.
Pris initialement en intraveineux puis
Commentaire sublingual. Consommation d’héroine
fréquente.
Prise Durant 10 ans.
Oui, car inefficace et sensation de
Arrét stigmatisation sous BHD. Changement
M pour sulfate de morphine.
Prise sublinguale, 16 mg / jour.
Commentaire Consommation d'héroine
occasionnelle.
. Durant 2 a 3 mois. Instauré en
Prise R
remplacement du sulfate de morphine.
N arrét Oui, car sentiment de "frustration".

Commentaire
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Commentaire

Prescription médicale (CSAPA). Prise per
os, sous forme de méthadone sirop.
Posologie maximale de 100 mg / jour.
Consommation héroine réguliére.

Prescription par un médecin
généraliste puis suivi en CSAPA.
Injection intraveineuse. Posologie
maximale de 3 x 8 mg / jour.
Consommation héroine réguliéere.

A PROPOS DU
PATIENT MEDICAMENT METHADONE BHD BHD - NALOXONE
Prise Depuis 2009, initié en .relals du sulfate de Durant 4 ans.
morphine.
Arrat Non Oui, changement Pour sulfate de
o morphine.
Prise per os, sous forme gélule, 40 mg / Prise en sublingual puis intraveineux.
Commentaire P ! our & ! e Compare BHD a "la nouvelle héroine".
Jour. Difficultés a gérer le médicament.
Prise Débuté car compatible avec I'héroine. Durant 7 ans.
h éth
o Oui, arrété car prise de poids, sudation et Changement pOL{r melt lad?ne, car
Arrét sédation. Reprise héroine consommation d'héroine
- nep ' incompatible avec la BHD.
P

I:l = |le patient n'a jamais pris ce médicament.

* MARCHE PARALLELE = inclut les médicaments achetés dans la rue, et vendus ou donnés par I'entourage (conjoint, ami..) du patient.

Source : Thése pour le diplome de docteur en médecine — Intéréts de limites du sulfate de morphine a libération prolongée
par voie orale comme traitement de substitution aux opiacés : étude qualitative a partir de 16 entretiens de patients
frangais, Galiano-Mutschler, 2017.
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RESUME

Le sulfate de morphine a libération prolongée par voie orale, prescrit sous certaines
conditions selon la « circulaire Girard » depuis 1996 comme un Traitement Substitutif aux
Opiacés (TSO) hors AMM est trés discuté en France en raison de son usage détourné. Depuis
avril 2015 I’Allemagne a validé une AMM pour ce médicament comme TSO sous le nom de
Substitol®. Dans ce contexte, nous avons réalisé avec le Dr Delphine Galiano-Mutschler deux
enquétes qualitatives qui reprenaient des éléments bibliographiques concernant ce
traitement et analysaient le ressenti et les avis de patients francais pour I'une et allemands
pour 'autre. Ce mémoire résume ces éléments et compare les résultats finaux des deux
enquétes afin d’apporter des pistes d’explications concernant la différence observée au sujet
du sulfate de morphine comme TSO dans les deux pays. Les différences sont flagrantes et
refletent des systemes de soins distincts. L’Allemagne posséde une réglementation lourde
autour de la substitution, qui limite le mésusage de tout TSO, mais restreint également la
prise en charge des patients dépendants qui vivent mal cette situation contrairement aux
patients de I'enquéte francaise qui expriment leur satisfaction par rapport au suivi, mais
chez qui l'usage détourné du TSO est également plus observé. Une harmonisation du cadre
de prise en charge par sulfate de morphine, imprécis, par la mise en place d'une
recommandation temporaire d’utilisation pourrait aider a développer un systeme de
contréle médical a I'image de I’'Allemagne sans perdre la philosophie francaise « de

responsabilité et d’autonomisation du patient ».





