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INTRODUCTION 

La connaissance et la prise en charge des addictions ont beaucoup évolué depuis 

une vingtaine d’années avec notamment l’introduction de traitements de substitution pour 

traiter les troubles de l’usage des opioïdes.  

La gestion des opioïdes et des troubles qu’ils engendrent est un enjeu majeur et 

complexe pour les politiques de santé mondiale.  

Le contexte d’introduction des traitements de substitution a lui aussi évolué et avec lui, 

le profil des usagers et des substances concernés.  

Les opioïdes impliqués dans les usages problématiques diffèrent d’une région à l’autre 

dans le monde. En Europe, l’héroïne est l’opioïde majoritairement responsable des cas 

d’abus alors qu’aux Etats-Unis, ce sont les nouveaux opioïdes de synthèse présents sur 

le marché illicite comme le fentanyl ou des antalgiques opioïdes forts comme l’oxycodone 

qui sont retrouvés dans les cas d’usages problématiques.  

 

L’Union Européenne estime la prévalence des usages problématiques d’opioïdes 

à 0,35% de sa population soit environ 1 million d’usagers adultes d’opioïdes en 2019. La 

moitié de ces usagers a reçu des soins de substitution aux opioïdes et 26% des 

demandes de prise en charge dans les pays de l’Union concernent les opioïdes[1]. 

Les usages problématiques d’opioïdes sont corrélés avec un taux élevé de 

mortalité puisqu’ils sont impliqués dans 76 % des surdoses mortelles signalées dans 

l’Union européenne pour l’année 2019[1]. Les décès liés aux opioïdes sont causés par 

des overdoses, des dépressions respiratoires, des suicides, des accidents ou encore des 

maladies infectieuses (virus de l’immunodéficience humaine, hépatite C..). 

 

Le système sanitaire français a intégré les traitements substitutifs depuis le milieu 

des années 90 avec d’abord la mise à disposition de la méthadone, suivi un an plus tard 

de la buprénorphine haut dosage. Les conditions de dispensations simplifiées de la 

buprénorphine haut dosage ont amené à sa diffusion rapide auprès des usagers en quête 

de traitement mais également à l’apparition en parallèle de mésusages et de trafic.  

C’est dans ce contexte que la gamme thérapeutique s’est élargie depuis avec le 

développement de nouvelles formes galéniques à base de buprénorphine pour répondre 

aux enjeux sanitaires de la gestion des opioïdes en France. 
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PARTIE I : LES TROUBLES DE L’USAGE DES OPIOÏDES 

I. Les notions entourant l’addiction 

 

Le terme toxicomanie est à éviter, d’un point de vue médical, on parle d'addiction 

aux substances psychoactives (SPA) et d’« usagers de SPA ». Les médicaments 

psychoactifs vont faire l'objet d'abus, de mésusage, d'usage détourné et de dépendance. 

 

I.1. Évolution de la notion d’addiction 

 

I.1.a. L’addiction au fil des siècles 

 

Le terme d’addiction trouve son origine à l’Antiquité, dans la civilisation romaine. 

Son étymologie latine, ad-dicere, se traduisant par « dire à », permettait de lier 

directement un esclave, qui ne possédait pas de nom, à son maître[2].  

 

Au Moyen-Age, le terme « addicté » évoque une personne débitrice qui, faute de 

moyen, était contrainte au remboursement de sa dette envers son créancier par son 

travail, devenant ainsi esclave. De cette racine du terme d'addiction transparait un défaut 

d'indépendance et donc d’un asservissement, expliquant l’émergence future de notions 

telles que la dépendance et l’addiction [3].  

 

L’appellation arrive en France dans les années 1980 en compétition avec 

l’assuétude.  

On différencie alors les addictions concernant les substances licites telles que l’alcool et 

le tabac aux toxicomanies qui impliquent les drogues illicites telles que l’héroïne et la 

cocaïne. 

Le terme d’addiction évoluera ensuite pour supprimer cette différence et permettre 

l’introduction des addictions comportementales. 

Il désigne alors des situations de dépendances humaines englobant les dépendances 

aux substances psychoactives et les comportements addictifs. 

 

Le psychiatre américain Aviel Goodman, jugeant préjudiciable d’un point de vue 

scientifique le manque de définition rigoureuse de l’addiction, en proposa une en 1990 

dans le British Journal of Addiction[4]. 
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Cette première définition scientifique de l’addiction et de ses caractéristiques 

cliniques possède également des critères de diagnostic des troubles addictifs (Cf. 

Annexe 1), dont la présentation est inspirée de la classification de l’American Psychiatric 

Association. Elle met en lumière la perte de contrôle comme une notion fondamentale 

dans les troubles addictifs.  

 

Le docteur Aviel Goodman décrit ainsi l’addiction comme étant « un processus 

selon lequel un comportement qui procure à la fois du plaisir et une échappatoire à un 

malaise intérieur, est engagé dans un schéma caractérisé d'une part, par un échec 

récurrent de toute tentative pour contrôler le comportement addictif et d'autre part, par 

une continuité du comportement addictif malgré des répercussions négatives 

conséquentes ».  

L’addiction est ainsi caractérisée par l’impuissance du sujet qui persiste dans :  

- Le comportement addictif (incapacité à se contrôler) ; 

- La recherche du plaisir généré par ce comportement (renforcement positif) ; 

- Le soulagement d’un mal-être émotionnel (renforcement négatif) ; 

Le tout en occultant les répercussions négatives sur son quotidien qui sont nettement 

supérieures aux bienfaits ressentis. 

 

L’article du Dr. Goodman a mis en lumière deux composantes du concept de 

l’addiction, à savoir la dépendance (besoin de plaisir apaisé, renforcement positif) et la 

compulsion (soulagement d’un malaise intérieur, renforcement négatif), ce qu’aucun 

autre terme ne parvenait à décrire jusqu’alors. 

 

Cette définition se veut globale pour encadrer toutes les addictions, que ce soit 

celles aux substances ou celles comportementales. 

Aviel Goodman l’a fait dans le but de fournir les bases permettant d’avoir une approche 

plus approfondie et efficace dans la prise en charge sur le plan humain et thérapeutique 

des patients souffrants de ces troubles addictifs.  

Pour lui, il existe de nombreuses addictions dont un grand nombre doivent être 

examinées pour être intégrées dans ces classifications, on peut ainsi citer l’addiction aux 

jeux vidéo qui a été intégrée dans la liste des troubles mentaux et comportementaux de 

la 11ème édition de la Classification Internationale des Maladies (Cf. I.2. Classifications 

internationales) qui est entrée en vigueur le 1er janvier 2022, ainsi que dans le DSM-V 

(Manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux). 

Néanmoins, cet article qui fait référence aujourd'hui n’a toutefois pas de valeur officielle. 
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Ces troubles addictifs ont conduit à l’apparition de plusieurs disciplines distinctes, 

spécialisées en fonction des substances responsables des comportements addictifs 

comme l’alcoologie et la tabacologie.  

 

Plus récemment, la prise en charge médicale a évolué pour se concentrer, non 

plus sur les substances, mais sur les comportements addictifs et les pratiques de 

consommation. Ceci aboutissant à une discipline unique qu’est l’addictologie ainsi qu’à 

la création de sociétés scientifiques comme la Fédération Française d’Addictologie en 

2000.  

 

En effet, le regroupement des données épidémiologiques (augmentation des poly-

consommations), cliniques (similitudes des comportements addictifs quel que soit la 

dépendance en cause) et sociopolitiques (objectif de santé publique pour une meilleure 

prise en charge des addictions) a conduit  au terme de l’addictologie pour instaurer et 

améliorer les politiques de santé publique qui sont désormais axées aussi  sur les 

comportements de consommation et les conduites addictives et non plus sur les 

substances uniquement.  

 

L’addictologie ne se résume pas simplement à un tableau clinique ou médical mais 

prend en compte les divers facteurs influençant une conduite addictive ainsi que les 

conséquences dans la vie du sujet et sur la société. Il ne s’agit pas de juger un individu 

uniquement à sa conduite addictive. Le terme de toxicomanie rabaissait un sujet en 

associant sa dépendance à une pathologie mentale, souvent synonyme d’incurabilité et 

d’asocialité, et a conduit à des discriminations encore présentes de nos jours dans l’esprit 

de beaucoup. C’est pourquoi l’appellation d’usagers de SPA est plus appropriée. 

 

L’addictologie comprend donc l’étude de l’ensemble des comportements addictifs, 

impliquant ou non des substances, l’étude des substances impliquées ainsi que les 

contextes influençant ces conduites.  

 

De nombreuses grilles d'évaluations existent, dans le but de servir d'instruments 

de mesure objectives telle que l’Addiction Severity Index (ASI) disponible en français sur 

le site de la Haute Autorité de Santé (Cf. Annexe 2). 

 

Enfin, les bases neurobiologiques de l’addiction ont été étudiées dès les années 

1960 par des protocoles d’expérimentation sur les animaux[5]. 
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Ce survol de l’histoire permet de commencer à nuancer l’addiction et la 

dépendance, souvent confondues, tout en introduisant les notions d’usage, d’abus et la 

discipline de l’addictologie. Nous nous intéresserons ici aux addictions liées aux SPA. 

 

I.1.b. La pharmacodépendance et le détournement d’usage 

 

Il y a beaucoup de confusions entre les différents termes concernant l’usage, 

l’abus, la dépendance et l’addiction dans le monde non-médical voire chez les 

professionnels de santé, ce qui a d’ailleurs contribué à plusieurs changements de 

nomenclature lors de la révision du DSM-V appliquée en 2013. 

 

o Les différents types d’usages[6] 

 

L’usage simple est désigné comme le fait d’avoir consommé la substance au 

moins une fois au cours de sa vie de façon ponctuelle.  

L’objectif en santé publique sera d’empêcher un usage expérimental de la substance en 

décrivant sa dangerosité ainsi que l’éventail des conséquences délétères pouvant être 

engendrées par sa consommation. 

 

L’usage répété désigne une consommation occasionnelle, dépendant 

essentiellement d’un contexte convivial. 

 

Ces deux types d’usage ne conduisent pas automatiquement à des problèmes de 

santé ou à des troubles du comportement et n’engendrent également pas forcément de 

conséquences délétères pour les autres.  

L’usager n’est pas dépendant, sa consommation s’effectue principalement en fonction du 

contexte social, il peut arrêter de consommer à n’importe quel moment s’il le souhaite. 

Cependant, il existe toutefois des risques contextuels, qu’ils soient mineurs (humiliation) 

ou plus sérieux voire dramatiques (accident de la circulation, grossesse, overdose, 

tentative de suicide). 

Le passage d’un usage expérimental à un usage occasionnel n’est pas systématique. Il 

dépend de plusieurs paramètres tels que la disponibilité (qui est très reliée au contexte 

social et culturel), la puissance de la substance psychoactive consommée, la sensation 

de plaisir et les différents vécus individuels.  
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L’usage détourné qualifie l’utilisation volontaire à des fins autres que médicale. 

 

La sensation de plaisir conduit généralement à une nouvelle consommation 

(usage récréatif) bien qu’elle ne soit pas systématique. Ces sensations de plaisir et/ou le 

contexte social entourant le sujet, conduisent à une répétition des consommations 

devenant abusives dans certains cas. Elles peuvent mener vers un état psychologique 

et neurobiologique de dépendance. 

La kétamine, utilisée comme anesthésique général en médecine humaine et vétérinaire[7] 

pour ses propriétés pharmacologiques intéressantes en tant qu’antagoniste des 

récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) au glutamate ainsi que comme antidépresseur 

depuis l’obtention de son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 2019, est 

retrouvée dans le milieu festif à cause de ses effets hallucinogènes[8]. Il s’agit d’un 

exemple d’usage détourné à but récréatif. 

 

L’usage de ces substances peut être également détourné à des fins d’amélioration 

des performances professionnelles ou intellectuelles, en particulier en ce qui concerne 

les médicaments stimulants comme le méthylphénidate[9]. Initialement prescrit chez les 

enfants pour traiter les troubles de l’attention et l’hyperactivité, son utilisation peut être 

détournée par les étudiants dans le but d’améliorer leur performance lors de périodes 

d’examens[10]. 

 

Un usage à des fins criminelles ou délictuelles (soumission chimique) existe 

également.  

Il consiste en l’administration à des fins criminelles (viols, actes de pédophilie) ou 

délictuelles (violences volontaires, vols) d’un produit psychoactif à l’insu de la victime qui 

va alors répondre aux sollicitations de l’agresseur. Cela ne concerne pas tous les produits 

psychoactifs.  

Ce phénomène s’observe autant en boite de nuit qu'en milieu privé. Dans ces cas, des 

analyses sanguines sont pratiquées afin d’identifier le produit utilisé et de confirmer la 

soumission chimique. Il est à noter que la prise volontaire d’alcool en France n’est pas 

considérée comme une vraie soumission chimique mais comme de la vulnérabilité 

chimique. L’alcool, et à moindre mesure le cannabis, sont un problème majeur en France 

puisqu’il y a très souvent une co-consommation d’alcool[11] dans les cas de véritable 

soumission chimique avec une substance psychoactive administrée à l’insu de la victime.  

Les benzodiazépines et ses apparentés sont très souvent mis en cause dans les cas de 

soumission chimique rapportés[11] et provoquent des troubles du comportement, une 
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désinhibition, une amnésie, la diminution des réactions de défense et de l’appréciation 

du danger, la sédation. 

Dans son rectificatif au règlement (CE) n°1907/2006 du 18 décembre 2006, la 

Commission Européenne incite les états membres à mieux surveiller les dérives 

concernant la soumission chimique des médicaments.  

La décision publiée dans le Journal Officiel de la République Française du 13 décembre 

2017, donne lieu à la création d’un groupe de travail chargé de décider des 

recommandations galéniques à émettre aux industriels pour diminuer le risque 

d’utilisation détournée de leurs médicaments. Ces recommandations ont notamment 

porté sur l’ajout de colorants, par exemple dans le cas du clonazépam (Rivotril®), dans 

le but d’éveiller la vigilance de la victime quand sa boisson a une couleur différente de 

celle qu’elle devrait avoir[12]. 

D’autres stratagèmes ont été étudiés pour essayer d’éveiller la vigilance de la victime. 

 

Enfin, un usage détourné à des fins lucratives (revente). En début d’année 2021, 

l’arrêté du 12 février 2021 « portant application d'une partie de la réglementation des 

stupéfiants aux médicaments à base de prégabaline (Lyrica®) et fixant leur durée de 

prescription » modifie les Conditions de Délivrance et de Prescription (CPD) de la 

prégabaline au vu du nombre croissant de signalements de falsifications d’ordonnance à 

des fins de commerce illégal et d’usage détourné à des fins psychoactives.  

 

L’usage nocif ou abus : 

 

En France, la définition du Code de la Santé publique de l'abus d'un médicament 

est la prise en quantité supérieure à la posologie maximale et/ou pendant une période 

plus longue que recommandée avec des conséquences néfastes sur la santé.  

Tous les médicaments peuvent faire l’objet d’abus, pas seulement les médicaments 

psychoactifs, et ils n’impliquent également pas forcément une dépendance à la 

substance.  

L’abus peut favoriser l'entrée dans la dépendance conduisant à une perte de la liberté 

de s'abstenir (addiction). Cependant, un patient n’a pas forcément besoin d’être passé 

par l’abus pour développer une addiction, c’est pourquoi cette notion a disparu dans le 

DSM-V (cf partie I.2.b. sur le DSM-V). 

L’abus se caractérise donc par une prise de risque répétée entraînant des dommages 

physiques ou psychiques. Lorsque cet usage engendre des dommages sociaux et 

médicaux car la consommation n’est plus maîtrisée, une prise en charge médicale et 

thérapeutique est nécessaire puisque l’usager n’a plus le contrôle sur sa consommation, 
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caractérisant ainsi une addiction à la substance consommée qui peut durer plusieurs 

années. 

Il est important que l’usager ait conscience du lien de causalité entre la consommation 

de la substance et les dommages engendrés, afin de pouvoir entamer un processus de 

motivation à l’arrêt de la consommation. Même si la motivation seule ne suffit pas dans 

la majorité des cas et que des périodes de rechutes apparaissent fréquemment, 

principalement dues au « craving », une des manifestations de l’addiction, qui apparait 

pendant les périodes d’abstinence. 

 

Le mésusage[13] des médicaments est défini par un usage différent de ce qui est 

indiqué dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et se caractérise de 

différentes façons : 

 Le changement de la voie d’administration initialement prévue 

concerne beaucoup de médicaments psychoactifs. Dans le cas de la 

buprénorphine (Subutex®), les comprimés sont injectés par voie intraveineuse (IV) 

après avoir été dissous dans une solution. Le dispositif de veille sanitaire sur les 

SPA du Réseau Français d’Addictovigilance[14], OPPIDUM (Observation des 

Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse), 

estime entre 10% et 20% le nombre de patients concernés par ce mésusage (voie 

IV) en 2020. Ce détournement d’usage expose, entre autres, à des risques de 

thromboses, d’endocardites et d’infections. 

 

 La modification de la dose (utilisation d’une dose trop importante). 

 

 La modification de la durée (utilisation pendant une durée trop 

importante). 

 

Le mésusage est favorisé par le fait que la substance fasse plaisir, provoque un 

effet rapide et sur une courte durée, ce qui donne envie de recommencer. On peut citer 

en exemple les alcools forts ou bien les médicaments à délais d’actions court comme les 

benzodiazépines hypnotiques. 
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o La pharmacodépendance 

 

La dépendance à une substance est appelée pharmacodépendance (composante 

physiologique, comportementale et psychologique) alors que le terme addiction 

comprend également les dépendances comportementales (jeu pathologique, 

alimentaire). 

 

L’OMS définit la dépendance par un « ensemble de phénomènes 

comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels l’utilisation d’une substance 

psychoactive spécifique ou d’une catégorie de substances entraîne un 

désinvestissement progressif des autres activités ». 

D’autre part, l’article R5219-1 du code de la santé publique définit la 

pharmacodépendance comme l’ensemble des phénomènes comportementaux, cognitifs 

et physiologiques d'intensité variable, dans lesquels l'utilisation d'une ou plusieurs 

substances psychoactives devient hautement prioritaire et dont les caractéristiques 

essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de prendre la ou les substances 

en cause et leur recherche permanente. L'état de pharmacodépendance peut aboutir à 

l’auto-administration de ces substances à des doses produisant des modifications 

physiques ou comportementales qui constituent des problèmes de santé publique. 

La perte de la liberté de s’abstenir est au cœur de cette définition et tous les antalgiques 

opioïdes sont concernés. 

 

Les signes comportementaux comprennent :  

 L'augmentation des doses de prises (tolérance) 

 Le désir impérieux de prendre la substance et la difficulté de 

s'abstenir (« craving ») 

 La perte d’intérêt en ce qui concerne les choses de la vie autre que 

la prise de la substance  

 L'indifférence aux risques (ordonnances falsifiées) 

 

Le concept de pseudo-addiction se rapporte à un comportement qui ressemble à 

une addiction mais dont la prise de la substance rentre dans le cadre d’un protocole 

thérapeutique. Le sujet la prend pour soulager une douleur par exemple. Il faut le 

différencier d’une vraie addiction, ce qui peut être compliqué puisqu’avec certaines 

substances, les symptômes de sevrage peuvent engendrer des douleurs souvent 

confondues avec celles à l’origine de la prescription de la première prise. 
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La pharmacodépendance s'instaure donc dans deux situations différentes. 

Le sujet prend initialement la substance pour l’effet récréatif qu’elle lui procure (effet de 

bien être des opiacés par exemple). Ou bien, la prise se fait dans le cadre d’un traitement 

médical (douleur, anxiété), il y a alors un mécanisme neurophysiologique de la 

dépendance qui se met en place. Quand la prise continue même après disparition des 

symptômes à l’origine du traitement initié, c’est le phénomène de craving.  

Elle a trois composantes : psychique, physique et la tolérance. 

 

o La dépendance psychique 

 

Elle est toujours présente et due à la fois au renforcement positif (circuit de la 

récompense au niveau cérébral (Cf. I.3. Les bases neurobiologiques communes aux 

addictions)), au degré de motivation de l’individu à consommer la substance (lié à son 

état émotionnel) et au rôle des différents stimuli (facteurs environnementaux lié à la 

mémoire de la prise et de ses effets agréables).  

Ces facteurs environnementaux sont toujours présents lors de la prise de la substance. 

Ils sont mémorisés et déclenchent l’envie de consommer (même s’il y a eu un arrêt de la 

consommation depuis longtemps) comme la vue d’une aiguille pour un usager d’héroïne 

ou bien, chez l’animal, quand il y a eu l’apprentissage d’une association d’un phénomène 

environnemental (lumière, nourriture) avec la prise de SPA. 

 

o La dépendance physique 

 

Elle se traduit par des symptômes somatiques lors de l’arrêt de la prise ou de la 

diminution des doses comme, pour le cas des opiacés, par des diarrhées, une 

hypersudation, une rhinorrhée, une douleur.  

En même temps avec ces symptômes somatiques, on observe des troubles 

psychologiques et psychiques comme des troubles de l’humeur ou de l’irritabilité lors du 

sevrage. Ces derniers sont plus difficiles à traiter que les symptômes somatiques. Cela 

gêne à l’arrêt de la prise de substance car le patient ressentira toujours les signes du 

sevrage.  

 

o La tolérance 

 

La tolérance est une diminution de l’effet de la substance à la suite de prises 

répétées et nécessitant une augmentation de la dose pour maintenir l’effet de cette 
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substance. La cause de cette diminution de l’effet se trouve au niveau moléculaire où 

une désensibilisation des récepteurs cibles diminue leurs sensibilités. 

Elle dépend de la substance concernée car certaines d’entre elles n’ont pas besoin 

d’accroître la dose au cours du temps (anti-dépresseurs).  

Au bout d’un certain temps d’usage, aucun effet jugé positif n’est ressenti et seul restent 

les effets néfastes provoquant un manque avec des manifestations de symptômes de 

sevrage. La tolérance apparait juste avant la perte de contrôle. 

 

L’échelle ECAB (Cf. Annexe 3) permet de mesurer l’attachement aux 

benzodiazépines, mais peut aussi fonctionner pour d’autres addictions (alcool, téléphone 

portable). 

 

o Le craving 

 

Cet anglicisme, littéralement traduit par « avoir besoin de », est le symptôme 

psychologique principal de la dépendance et est présent dans toutes les formes 

d’addictions (à une substance psychoactive ou comportementale). 

 

Dans le DSM-V, le craving se définit comme une envie impérieuse, un fort désir 

ou un besoin pressant de consommer la substance. Cette notion est aussi présente dans 

la classification internationale des maladies, 11ème édition de l’OMS dans laquelle il est 

définit comme un désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive. 

 

Le craving est un indicateur spécifique de l’addiction et sa réalité a été attestée 

par des études de neuro-imagerie[15]. C’est un phénomène conscient allant contre la 

volonté, vécu comme étranger au soi, et qui s’impose. 

Les émotions favorisent sa survenue soit par un craving de soulagement afin d’apaiser 

une émotion négative, soit par un craving de renforcement dû à un contexte qui va 

provoquer un comportement addictif non prévu. 

Des stimuli externes peuvent également le favoriser. Il s’agit de stimuli standards 

(bouteille de vin) ou personnels (table sur laquelle le sujet a l’habitude de consommer). 

Le craving précède la consommation de la substance ou le comportement addictif et est 

le principal facteur de la rechute. Là où la réduction de la consommation et la phase de 

sevrage sont des étapes initialement courtes, le craving subsiste sur le long terme. Le 

suivi pluriprofessionnel et l’éducation thérapeutique sont essentiels pour prévenir les 

rechutes. 
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En résumé, durant l’addiction, toute la vie du sujet tourne autour de la substance 

ou du comportement addictif avec une perte de contrôle devenue centrale alors que 

l’usage nocif, le sevrage et les incidences néfastes sur les différents aspects de la vie en 

sont les conséquences. 

Cette perte de contrôle se manifeste par le craving, ce besoin impérieux de 

consommation de la substance ou de la poursuite du comportement addictif alors que le 

sujet ne le veut pas. C’est un déclencheur de la rechute et peut perdurer longtemps à la 

différence du sevrage, caractérisant ainsi la chronicité de l’addiction. Il est la cible 

diagnostique et thérapeutique de la prise en charge de l’addiction. 

La perte de sens et d’intérêts font que la majorité des personnes concernées sont 

adressées à des structures de soin via leur entourage.  

Un transfert d’une addiction à une autre peut arriver, la prise en charge globale 

pluridisciplinaire est nécessaire pour éviter ces situations. 

 

 

Figure 1 : Les 5C de l’addiction[16].  

 

I.1.c. Les facteurs favorisant l’addiction [17-18] 

 

L’addiction résulte de la rencontre entre des facteurs liés à l'individu, 

l'environnement et la substance (potentiel addictif). 

 

o Caractéristiques individuelles 

 

La propension qu’un individu a de développer une addiction à une substance ou 

un comportement dépend d’une multitude de facteurs de vulnérabilité. 
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- Les facteurs sociétaux 

 

Dans son rapport sur l’épidémie mondiale de tabagisme de 2019, l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) compare les politiques de santé liées au tabagisme en 

fonction des pays (Cf. Figure 2).  

 

 

 

Figure 2 : Proportion de pays dans le monde en fonction des différents axes de politiques de santé dans 

la lutte contre le tabagisme. 

 

De même, l’OMS, dans son rapport sur l’épidémie mondiale de tabagisme en 

2013, rapportait les disparités entre les pays sur la liberté d’influence de l’industrie du 

tabac auprès de la population jeune (Cf. Figure 3). 
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Figure 3 : Proportion d’adolescents (13-15 ans) s’étant vu offrir gratuitement une cigarette par des 

représentants de l’industrie du tabac dans le monde. 

 

On comprend alors qu’il existe des facteurs de protections ou de risques pour un 

individu dans une population donnée en fonction de l’ampleur des politiques de 

préventions et de luttes contre les addictions dans le pays concerné. 

 

- Le facteur culturel 

 

En plus de ces facteurs socio-politiques, l’influence culturelle peut également 

jouer un rôle sur la propension à développer une addiction.  

 

Une étude datant de 2014 réalisée aux Etats-Unis sur plusieurs générations de 

populations d’immigrés[19] a montré que les troubles liés à l’utilisation de substance 

étaient plus élevés chez les Américains nés dans le pays, légèrement inférieurs chez les 

familles d’immigrés de deuxième génération et nettement inférieurs chez les familles 

d’immigrés de première génération. Ce risque était aussi plus élevé chez les personnes 

ayant immigrées pendant l'adolescence (12-17 ans) et à l'âge adulte (18 ans ou plus). 

Cela suggère que la culture a un potentiel d’influence sur la vulnérabilité individuelle à 

développer des troubles liés à l'utilisation de substances. 
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- Les facteurs liés aux caractéristiques de l’individu 

 

L’un des principaux facteurs individuels est l’âge.  

La période de milieu et de fin de l’adolescence est caractérisée par des changements 

prononcés de comportements influencés par les interactions sociétales et le remodelage 

important au niveau cérébral[20]. Des fonctions comme l’autorégulation, le raisonnement, 

le contrôle de l’impulsivité sont équilibrées à la fin de cette période.  

Cette période est marquée par le désir de recherche de sensations fortes, d’interactions 

sociales, d’appartenance à un groupe. C’est le moment de la vie le plus propice pour 

l’expérimentation et l’initiation à la prise de la substance.  

En France, l’OFT (Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies) via le projet 

d'étude ARAMIS (Attitudes, Représentations, Aspirations et Motivations lors de l’Initiation 

aux Substances psychoactives) a réalisé une enquête[21] entre 2014 et 2017 auprès de 

jeunes volontaires afin de mieux comprendre les facteurs les motivant ou non à une 

première expérimentation. 75,2% de ces jeunes déclarent avoir expérimenté le tabac, 

90,4% l’alcool, 60% le cannabis, 23,2% des drogues illicites et 16% des médicaments à 

base de codéine (Cf. Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Résultats des entretiens réalisés auprès de jeunes volontaires français sur leurs différents 

types d’usages de SPA. 
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Selon une enquête à l’échelle nationale aux Etats-Unis auprès des adolescents[22], 

la prévalence des troubles de l’usage est multipliée par six entre l’âge de 13 ans, pour 

lequel la prévalence est estimée à 3,7%, et 18 ans où elle est estimée à 22,3% (Cf. Figure 

5).  

 

 

Figure 5 : Prévalence au cours de la vie des troubles du DSM-IV par sexe, groupe d'âge et atteintes 

grave. 

 

Plus la consommation est précoce, plus le risque de développer des troubles 

addictifs au cours de la vie est significatif[23]. 

 

D’autres facteurs interagissent avec le niveau de vulnérabilité d’un individu 

comme le genre. Les hommes semblent consommer plus que les femmes[24], tous âges 

confondus (Cf. Figure 6) à l’exception des médicaments psychotropes pour lesquels les 

femmes semblent davantage concernées[25]. 
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Mais aussi les ethnies ou bien l’histoire de la vie (divorce, niveau d’éducation des 

parents)[22]. 

 

 

Figure 6 : Consommation de SPA en fonction du genre chez les personnes âgées de 18 à 64 ans[24]. 

 

- Le terrain psychiatrique et psychologique  

 

Des traits de personnalités tels que le manque de confiance en soi, la réactivé 

émotionnelle élevée ou encore l’incapacité à gérer certaines situations (stress) peuvent 

influencer le choix ou non de consommer une substance et de prolonger ou non cette 

consommation.  

 

De plus, les comorbidités psychiatriques sont fréquemment associées à un trouble 

de l’usage, notamment dans les troubles bipolaires[26]. Inversement, de nombreux 

patients souffrant de troubles de l’usage aux substances souffrent également d’une ou 

plusieurs pathologies psychiatriques[27]. 

 

- Le terrain génétique  

 

La génétique permet d’expliquer en partie pourquoi certains usagers de drogues 

ne développeront pas une addiction alors que d’autres oui. 



Heinrich Johanna | Thèse de Doctorat 2022/TOU3/2003 
 

-27- 

 

Le terrain génétique est soupçonné d’influencer l’initiation à la pratique addictive ainsi 

que l’évolution vers l’état d’addiction[18]. Les gènes impliqués sont probablement 

multiples et la recherche commencent tout juste à les révéler. 

 

Des techniques récentes permettent de séquencer tout le génome d’un individu 

comme le Genome-Wide Association Studies (GWAS) et permettent d’accumuler de plus 

en plus de preuves concernant le lien entre la génétique et les troubles de l’usage. Une 

étude a récemment mis en cause que le faible niveau d’expression du gène CHRNA2 au 

niveau cérébral d’un usager de cannabis est associé à l’augmentation du risque chez ce 

dernier de développer un trouble lié à l’usage du cannabis[28]. 

 

De plus, ces nouvelles techniques commencent à fournir des preuves[29] des 

conséquences de l’effet de l’environnement (comme le stress ou bien la substance 

concernée elle-même) sur la modulation de l’expression des gènes (épigénétique) et 

pouvant impacter les mécanismes de développement d’un trouble de l’usage (comme au 

niveau du système dopaminergique de la récompense).  

 

Les facteurs génétiques ne sont pas spécifiques d’une seule substance et 

représentent 40 à 60% du risque de développer une addiction chez un individu[17]. 

Ce n’est pas un facteur déterminant du développement d’un trouble de l’usage, mais un 

contributeur en association avec les autres variables.  

En revanche, la compréhension et l’identification de l’ensemble des mécanismes 

génétiques et épigénétiques impactant la prévalence des troubles de l’usage est 

essentiel pour l’amélioration des protocoles de prévention, d’identification et de 

thérapeutiques de ces troubles. 

 

o Caractéristiques liées à l’environnement 

 

En fonction du milieu de vie d’un sujet, le risque de développer une addiction peut 

être majoré, souvent par la génération de stress et d’émotions impactant drastiquement 

la décision de prise de SPA ou d’entrée dans un comportement addictif. 

 

- Le milieu socio-économique 

 

L'addiction affecte toutes les classes sociales avec des disparités en fonction des 

autres facteurs, notamment l’âge et le genre.  
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Globalement, l’usage de SPA se retrouve davantage chez les catégories 

professionnelles populaires, la consommation d’alcool étant par exemple plus élevée 

chez les chômeurs que les actifs.[24]  

 

Il y a également une inégalité parmi les actifs. Le niveau d’éducation semble jouer 

un rôle puisqu’on retrouve également des disparités entre les différentes catégories 

professionnelles. Dans l’usage au tabac ou au cannabis, un niveau d’étude supérieur au 

baccalauréat semble être un facteur protecteur (Cf. Figure 7). 

 

 

Figure 7 : Niveaux de risques relatifs aux différentes catégories d’actifs de consommer des SPA[25]. 
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- Le milieu familial  

 

Un contexte familial, où un ou plusieurs membres consomment ou pratiquent un 

comportement addictif, exercera une influence négative sur la vision d’un enfant ou d’un 

adulte vis-à-vis de ces pratiques addictives.  

De même un contexte traumatique comme un deuil, un divorce peut déclencher un 

comportement addictif. 

 

- Le groupe de pairs 

 

Il s’agit de l’entourage plus ou moins proche d’un individu qui exercera une 

influence sur ce dernier. L’appartenance à un groupe chez les jeunes est une nécessité 

pour avoir une vie sociale considérée comme saine et prime sur la dangerosité des 

conditions, parfois dangereuses, d’en faire partie. La première consommation et la 

continuité de l’usage sont grandement influencées par le groupe de pairs.  

De plus, avoir un entourage qui consomme régulièrement la substance ou qui pratique 

un comportement addictif favorise le passage à l’état addictif. 

 

L’histoire de vie d’un individu impacte sa vulnérabilité aux addictions.  

A la suite des attentats en France de 2015, l’impact sur la santé mentale des personnes 

touchées, que ce soient les victimes, les témoins sur les lieux ou à proximité, les proches 

endeuillés et les professionnels qui sont intervenus, a été évalué à travers l’Enquête de 

Santé publique Post-Attentats de novembre 2015 (ESPA). Lors des résultats 

préliminaires de la Phase 1 menée en 2016, il a été rapporté que 43% des répondants 

ont initié ou augmenté une consommation de SPA telles que l’alcool, le tabac, le cannabis 

ou bien des médicaments.  

 

o Caractéristiques liées aux substances ou au comportement 

 

- Les caractéristiques pharmacologiques de la substance 

 

D’une part, les propriétés pharmacodynamiques, c’est-à-dire les mécanismes 

d’action, de la substance peuvent augmenter le risque de devenir dépendant. En effet, 

toutes les substances à potentiel d'abus et de dépendance ont comme caractéristiques 

communes d'activer le circuit dopaminergique de la récompense de la voie mésolimbique 

(Cf. I.3. Les bases neurobiologiques communes aux addictions).  
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D’autre part, les propriétés pharmacocinétiques. Une substance dont l’effet survient 

rapidement et à durée d’action brève est plus à risque de développer chez les individus 

des troubles de l’usage.  

La prise de nicotine et son passage rapide dans le cerveau, où elle va se fixer sur les 

récepteurs nicotiniques cholinergiques, va activer le circuit de la récompense. Sa durée 

d'action est brève, elle disparaît des récepteurs et du sang après une demi-heure créant 

une sensation de manque et l'envie de reprendre une cigarette se fait ressentir. Tout ceci 

favorise le développement de la dépendance. 

C’est d’ailleurs la raison pour laquelle les patchs à nicotine fournissent un apport 

continu afin d’éviter les fluctuations de concentrations au niveau des récepteurs 

nicotiniques et par extension les sensations de manque. Néanmoins, la dépendance 

reste présente, dans ce cas précis, aux traitements de substitution nicotiniques. 

 

Le protocole d’administration en lui-même peut être addictogène surtout 

concernant les modes d'actions rapides comme la voie IV ou l’inhalation. 

 

En outre, plus le produit est pur, plus son effet sera prononcé. C'est pourquoi les 

médicaments sont très recherchés, à l’inverse des substances disponibles sur le marché 

noir. Les SPA obtenues illégalement sont en général mélangées à d’autres substances, 

notamment à des opioïdes forts comme le fentanyl. Au Canada, des cas d’ajout de 

fentanyl ou d’autres dérivés morphiniques sont courants dans des substances vendues 

illégalement. Dans environ d’un tiers des cas, le consommateur ignore l’ajout de ces 

additifs[30]. 

 

La disponibilité et la réglementation du pays peuvent également freiner ou non 

l'usage. 

 

Le potentiel addictif est variable selon les substances. Il s’évalue en France au 

moyen d’un ensemble de dispositifs formant l’addictovigilance, c’est un système unique 

au monde.  

L’addictovigilance passe par les déclarations obligatoires des professionnels de santé 

(obligation de déclaration immédiate des cas de pharmacodépendance ou d’abus graves 

selon L’article R. 5132-114 du CSP), les notifications de patients ou bien celles de 

réseaux de correspondants locaux qui sont remontées, à l’échelle régionale, aux Centres 

d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance et d'Addictovigilance (CEIP-

A).  
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Les CEIP-A vont évaluer le potentiel de pharmacodépendance et d’abus des substances, 

plantes et médicaments et former les professionnels de santé ainsi que le grand public. 

Il y a 13 centres qui couvrent l’ensemble du territoire national. Ils communiquent entre 

eux en comité technique tous les deux mois au sein de l’ANSM. Ces comités discutent 

de sujets particuliers, puis communiquent des avis et transmettent les données 

recueillies à la commission des stupéfiants et psychotropes (CSP) de l'ANSM (Article R. 

5132-103).  

La commission est chargée d’émettre des avis officiels consultatifs à l’attention du 

directeur de l’ANSM qui les transmettra au ministère de la Santé et des Solidarités. Ces 

avis sont utiles dans les décisions concernant les mesures de Santé Publique à prendre 

pour limiter les risques liés aux détournements d’usage et à la pharmacodépendance. Il 

peut s’agir de mesures comme le retrait du marché de certains médicaments, la 

modification des conditions de prescriptions et de délivrance (la prégabaline depuis mai 

2021) ou encore l’inscription sur la liste des produits stupéfiants ou psychotropes comme 

ce fut le cas de zolpidem depuis avril 2017. 

 

L’ANSM, en relation avec les CEIP-A, réalise des enquêtes pharmaco-

épidémiologiques annuelles nationales afin d’évaluer les risques de 

pharmacodépendance en fonction des substances :  

 DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus de Médicaments Et de 

Substances)  

 OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou 

Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse)  

 OSIAP (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible) 

 Soumission chimique 

 ASOS (Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées)  

 DTA (Décès Toxiques par Antalgiques) 

 OPEMA (Observation des Pharmacodépendances en Médecine 

Ambulatoire) 

 SINTES (Système d'Identification National des Toxiques et 

Substances) 

 

L’ANSM transmet également à d’autres instances les données et résultats des 

enquêtes nationales comme la Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues Et 

les Conduites Addictives (MILDECA), qui est chargée de coordonner l’action 

gouvernementale dans la lutte contre les drogues et les conduites addictives. Cette 

mission s’appuie sur différents acteurs d’après l’article R. 5132-99 du CSP. 
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L’Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) financé par la 

MILDECA est spécialisé dans le recueil de données sur la consommation des SPA en 

France. L’ANSM est également en lien avec l’Institut de Veille Sanitaire (InVS), un 

organisme public rattaché au ministère de la Santé. 

 

I.2. Classifications internationales 

 

Le diagnostic des troubles de l’usage repose sur deux systèmes de diagnostic 

internationaux : 

 

- La « Classification internationale des maladies » (International Classification of 

Diseases, ICD) de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), arrivée à sa 11e 

édition (CIM-11), en application depuis le 1er janvier 2022.  

 

- Le « Manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux » (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) de l’American Psychiatric 

Association (APA) arrivé à sa 5ème édition (DSM-V).  

 

Chacune de ces deux classifications internationales possèdent un chapitre sur les 

troubles liés à l’usage de substances psychoactives.  

 

Il faut noter que le DSM-IV différenciait la dépendance et l'usage abusif en deux 

catégories distinctes. Le DSM-V introduit une nouvelle forme de classification en ne 

catégorisant plus de dépendance et d’abus mais en établissant plutôt une approche 

dimensionnelle avec différents degrés de gravité. Les deux anciens diagnostics d’abus 

et de dépendance à une substance ont été fusionné en un seul diagnostic de trouble de 

l’usage. 

 

La CIM-11 établit une distinction entre le syndrome de dépendance et l'usage 

nocif. 

 

Le groupement de la CIM-11 des troubles dus à la consommation de substances 

et aux comportements addictifs englobe les troubles qui se développent à la suite de 

l'utilisation de substances psychoactives, y compris les médicaments, et les troubles dus 

aux comportements addictifs qui se développent à la suite de comportements répétitifs 

et de renforcement spécifiques. L'organisation des troubles de la CIM-11 dus à la 
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consommation de substances est identique à l'approche de la CIM-10, selon laquelle les 

syndromes cliniques sont classés selon les catégories de substances. 

 

I.2.a. Les critères de la CIM-11 

 

Le chapitre 5 de la 10ème version de la CIM regroupant la classification 

internationale des troubles mentaux et des troubles du comportement, définit les critères 

de diagnostic suivants de l’addiction à une ou plusieurs substances. 

 

Ce diagnostic se pose par la présence d’au moins trois critères au cours de la 

dernière année parmi les suivants : 

 

 Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance 

psychoactive (craving) 

 Capacité diminuée à contrôler l’utilisation de la substance 

 Syndrome de sevrage physiologique lors de la diminution ou de 

l’arrêt de la consommation d’une substance psychoactive 

 Abandon progressif des autres sources de plaisir et d’intérêts au 

profit de la consommation de la substance, et augmentation du temps passé à 

se procurer la substance, à la consommer ou récupérer ses effets 

 Poursuite de la consommation malgré la survenue de 

conséquences manifestement nocives 

 

I.2.b. Les critères diagnostiques du DSM-V 

 

Selon la version actuelle éditée en mai 2013 et qui correspond à la 5ème version, 

les troubles de l’usage sont classés dans les maladies mentales. 

On parle de trouble de l’usage dans le DSM-V qui prend en compte désormais la notion 

de craving (un fort désir ou une envie irrépressible d’utiliser la substance) comme un 

critère de diagnostic.  

Le choix d’abandonner l’approche catégorielle (abus et dépendance) pour une approche 

dimensionnelle (troubles de l’usage) a été motivé par la volonté d’éliminer la catégorie « 

abus » due au manque de preuves concernant un stade intermédiaire entre l’utilisation 
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d’une substance et l’addiction à celle-ci. Un abus peut se produire alors que l’addiction 

est déjà installée ou bien l’addiction peut apparaître sans qu’il y ait eu un abus préalable. 

 

D’autre part, le terme « dépendance » a été supprimé afin de mieux délimiter les 

troubles liés à la consommation de substances afin d’éviter toute confusion dans le corps 

médical.  

En effet, le DSM-III parlait déjà de dépendance lorsqu’une tolérance ou des symptômes 

de sevrage apparaissent lors de l’utilisation de médicaments agissant sur le système 

nerveux central tels que les anxiolytiques ou encore les antalgiques. Dans ces cas, il 

s’agit d’une dépendance physique liée à la prise médicamenteuse mais ne provenant pas 

forcément d’un abus d’usage, plaçant de façon erronée les patients concernés dans la 

catégorie des troubles de la recherche incontrôlée des drogues du DSM-III. 

Ainsi, cette section du DSM-V s’intitule désormais “Troubles liés aux substances et aux 

addictions ». Dans cette section, développer une tolérance et/ou un syndrome de sevrage 

à la suite d’une prise médicamenteuse n’est plus suffisant pour qualifier un trouble de 

l’usage. D’autres manifestations doivent être associées comme un usage problématique 

d’une substance, une recherche compulsive, une altération du fonctionnement ou une 

souffrance cliniquement significative[31]. 

 

Le diagnostic du trouble de l’usage repose sur la présence sur douze mois d’au 

moins deux manifestations cliniques parmi les suivantes : 

 

 Prise de la substance, soit en plus grande quantité ou bien sur une période 

plus longue que prévue. 

 

 Désir inefficace de diminuer ou d’arrêter l’usage. 

 

 Passer beaucoup de temps à obtenir, utiliser ou se remettre de la 

consommation d’une substance. 

 

 Envie impérieuse de consommer (« craving »). 

 

 Incapacité de remplir ses obligations au travail, à la maison ou à l’école. 

 

 Continuer la consommation même quand elle est la cause de problèmes 

dans les relations sociales. 
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 Réduction ou abandon d’activités sociales, professionnelles ou récréatives 

importantes. 

 

 Usage répété, même dans des situations dangereuses physiquement. 

 

 Persistance dans l’usage malgré la connaissance d’un problème physique 

et/ou psychologique qui aurait pu être causé ou aggravé par la substance. 

 

 Besoin d’augmenter la consommation à cause de l’effet réduit de la 

substance dû à l'utilisation répétée (tolérance). 

 

 Développement de symptômes de sevrage caractéristique de la substance, 

soulagés par la prise augmentée de la substance impliquée ou une 

substance apparentée. 

 

En fonction du nombre de critères identifiés, le trouble de l’usage sera spécifié 

par un niveau de sévérité : 

- Léger : 2 à 3 critères  

- Modéré : 4 à 5 critères  

- Sévère : 6 critères ou plus (addiction) 

 

Le diagnostic doit préciser si le sujet est en rémission précoce, c’est-à-dire qu’il 

n’y a plus aucuns critères pendant au moins 3 mois sur une période de moins de 12 mois 

(à l’exception du craving) ; ou en rémission prolongée, c’est-à-dire qu’il n’y a plus aucuns 

critères pendant au moins 12 mois (à l’exception là aussi du craving). 

 

I.3. Les bases neurobiologiques communes aux addictions 

 

Avant les années 1950 et les premières études s’intéressant à la neurobiologie 

des addictions, l’addiction était considérée comme un manque de volonté, la 

conséquence d’une faiblesse mentale et non comme une maladie.  

Le développement de nouvelles techniques d’imageries cérébrales a révolutionné la 

compréhension des mécanismes neurobiologiques impliqués dans l’addiction qui altèrent 

le traitement des informations ainsi que le fonctionnement normal du cerveau. Ces 

techniques ont mis en lumière le lien entre les changements observés au niveau 

comportemental et les modifications cérébrales résultantes de la consommation des 
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substances ou du comportement addictif, faisant ainsi évoluer la prise en charge 

médicale.  

La volonté reste une part importante pour la réussite du sevrage et la diminution du risque 

de rechute. 

Le recours à une aide médicamenteuse pour aider au maintien de l’abstinence et 

à la maîtrise de la consommation va déplacer l’addiction traitée sur un produit substitutif 

pour ensuite entamer le processus de diminution des doses de ce dernier.  

Pour les addictions sans substances, la prise en charge se fait à l’aide de thérapies 

comportementales. 

Dans le sevrage tabagique de l’adulte par exemple, les substituts peuvent passer par un 

changement au niveau de voie d’administration comme les patchs nicotiniques qui 

permettent, d’une part, le sevrage du patient des fumées de cigarettes en les préservant 

des effets particulièrement néfastes pour leur santé de ces-dernières et d’autre part, 

d’entamer une diminution de la consommation nicotinique.  

Un autre substitut existe, le Champix® (tartrate de varénicline), qui diminue les effets 

agréables du tabac et réduit l’intensité des manifestations du sevrage tabagique grâce à 

son mécanisme d’action d’agoniste partiel des récepteurs nicotiniques. Ce médicament 

entre en compétition avec la nicotine apportée dans le système nerveux central par la 

consommation de tabac.  

Les symptômes de sevrage tabagique disparaissent rapidement, en revanche le 

phénomène de craving est fort pour cette addiction et peut persister longtemps. 

L’utilisation de substitut nicotiniques augmentent significativement les chances globales 

de réussite de l’arrêt tabagique de 50 à 60% et ce, indépendamment du contexte du 

patient[32]. 

A long terme, pour limiter les rechutes, les soins passent par le rétablissement du 

fonctionnement normal du cerveau et la diminution du craving via des médicaments de 

substitution. 

 

Le cycle de l’addiction est intimement lié à des changements au niveau cérébral 

à toutes les étapes de l’usage. Nous verrons ici les mécanismes neurobiologiques 

impliqués dans les troubles de l’usage liés aux substances, y compris la forme la plus 

sévère de ces troubles qu’est l’addiction. 

 

I.3.a. Les substances à potentiel addictogène 

 

Les substances psychoactives responsables d’addiction, qu’elles soient 

médicamenteuses ou non, peuvent être licites (alcool, tabac), illicites (cocaïne, héroïne) 
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ou disponibles uniquement sur prescription médicale (oxycodone). Il existe au niveau 

international des règlementations différentes. Par exemple en France, il y a une 

pénalisation des cannabinoïdes à la différence d’autres pays. 

Ces substances concernées par des détournements d’usage et possédant des 

risques addictogènes peuvent être regroupées en fonction de leur effets 

pharmacologiques ou comportementaux. 

 

 

Figure 8 : Les substances psychoactives[33].   

 

Ci-dessous, une liste non-exhaustive des principales SPA faisant l’objet de 

détournements d’usage catégorisée en fonction de leurs caractéristiques 

pharmacologiques. 

 

o Les dépresseurs du système nerveux central 

 

Les effets de ces substances correspondent à la diminution des transmissions 

neuronales et donc des activités liées aux fonctions cérébrales. 

Il s’agit de l’alcool, des opiacés et des opioïdes (risque de dépression respiratoire), des 

substances possédant des effets sédatifs et/ou hypnotiques comme les 

benzodiazépines, des anesthésiques généraux (propofol), des substances volatiles telles 

que le protoxyde d’azote (anesthésies courtes) dont l’usage est détourné dans un but 

récréatif (gaz hilarant). 
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o Les stimulants du système nerveux central 

 

 La cocaïne 

 L’amphétamine et ses apparentés (comme le méthylphénidate) 

 La nicotine 

 La caféine 

 La tianeptine (Stablon®), un anti dépresseur possédant des effets 

stimulants. C’est le seul antidépresseur dont l’usage est détourné c’est pourquoi 

ses conditions de prescription et de délivrance sont réglementées.  

 

o Les hallucinogènes 

 

Ils modifient les perceptions sensorielles et altèrent la réalité. 

 Le LSD qui est un dérivé de l’acide lysergique 

 La psylocybine, substance psychoactive majoritaire retrouvée dans 

les champignons hallucinogènes 

 La kétamine, responsable d’effets dissociatifs (expériences 

extracorporelles) 

 

o Les cannabinoïdes 

 

Les cannabinoïdes sont produits à base de végétaux, dans l’organisme de 

certains animaux (cannabinoïdes endogènes) ou bien dans les laboratoires, ce sont de 

nouveaux produits de synthèse. 

Le cannabis et ses dérivés sont particulièrement concernés par le risque de 

pharmacodépendance et d’abus. 

 

o Les médicaments entrainant des dépendances non 

médicamenteuses 

 

Les médicaments agonistes dopaminergiques (y compris la lévodopa) activent et 

renforcent le circuit de la récompense entraînant des troubles du contrôle des impulsions 

qui favorisent le développement d’addictions non médicamenteuses (achats compulsifs, 

jeux d’argent, troubles du comportement alimentaires). C’est le syndrome de 

dysrégulation dopaminergique.  
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Les détournements d’usage et les abus sont largement répandus pour ces 

substances. Un usage prolongé et répété d’une ou plusieurs de ces substances en 

grande quantité et/ou à une fréquence élevée peut générer, de façon immédiate ou 

différée, des problèmes sanitaires (overdose, addiction) ou sociaux (accident de la route, 

délits). 

 

Le journal The Lancet a publié une étude[35] en 2007 évaluant les types de 

préjudices des SPA en prenant en compte neuf critères rassemblés en trois catégories 

principales.  

Tout d’abord, les dommages physiques causés à l’individu comprenant la toxicité aigüe, 

chronique et celle engendrée par la voie particulière qu’est l’administration IV (risque 

élevé de contracter des maladies virales telles que l’hépatite C ou bien le SIDA). 

Ensuite, le type de dépendance engendré (physique, psychologique, récréatif). 

Enfin, les préjudices sur l’environnement social d’un individu (Intoxication, dommages 

dans les relations sociales, coûts des soins). 

Pour chacun de ces neuf critères, il a été demandé aux groupes d’experts médicaux 

indépendants participants à l’étude de noter les substances en utilisant une échelle à 

quatre points : 0 aucun risque, 1 peu de risques, 2 risques modérés et 3 risques 

extrêmes.  Le « mean score » est la moyenne pour chaque catégorie en fonction des 

critères à l’intérieur de celles-ci (Cf. Figure 9). 

 

 

Figure 9 : Classement de vingt substances en fonction de leurs scores moyens dans chacune des trois 

catégories de préjudice et scores moyens en fonctions des sous-critères de chaque catégorie.  

 



Heinrich Johanna | Thèse de Doctorat 2022/TOU3/2003 
 

-40- 

 

Ainsi, il en résulte que des substances comme l’héroïne, la cocaïne, les 

barbituriques et la méthadone (provenant du trafic de stupéfiant) ont un score de risque 

(mean score) élevé pour chaque catégorie de préjudices alors que certaines substances 

ont des disparités soit :  

 Entre les catégories de dommages engendrés comme le cannabis 

qui provoque moins de dommages au niveau physiologique mais engendre une 

forte dépendance lorsque celle-ci s’installe et un fort niveau de dommages sur 

l’environnement social.  

 A l’intérieur d’une même catégorie comme pour le cas du tabac où 

le score de risque est faible concernant sa toxicité aigüe et son potentiel 

d’administration IV alors qu’il est élevé concernant ses dommages chroniques. 

 

I.3.b. Le cycle de l’addiction et le circuit de la récompense 

 

Comme vu plus haut, le cycle de l’addiction est caractérisé par différentes phases.  

D’abord, un premier usage peut donner lieu, en fonction de facteurs multiples et 

complexes, à un usage répété et abusif. S’installe alors le phénomène de tolérance 

provoquant l’augmentation des doses et/ou l’augmentation de la fréquence d’usage. En 

fonction des substances ou des comportements, les dépendances physiques et 

psychiques se développent au cours du temps et peuvent mener à la perte de contrôle, 

caractérisée par le phénomène de craving signant la chronicité de l’usage et le diagnostic 

d’addiction. Surviennent alors toutes les conséquences en découlant : les manifestations 

de manque (symptômes de sevrage), l’usage excessif, et les conséquences néfastes sur 

la santé individuelle et sur la vie sociale et professionnelle.  

 

Ces différentes étapes du cycle trouvent des explications neurobiologiques, 

principalement par des mécanismes adaptifs au niveau du circuit de la récompense. 

C’est un circuit neuronal qui connecte entre eux des groupes de neurones organisés 

provenant de différentes structures cérébrales (Cf. I.3.c. Le circuit de la récompense). 

C’est un mécanisme d’adaptation qui a été sélectionné au cours de l’évolution et dont la 

fonction primaire consiste au renforcement d’un ensemble de comportements 

indispensables à la survie d’un individu. Ce circuit de la récompense permet l’association 

d’une sensation de bien-être à des actions soulageant des besoins primaires comme la 

faim ou la reproduction et encourage ainsi la répétition de ces comportements pour le 

bien de l’individu et de son espèce.  

Tout ceci est réalisé à travers l’utilisation de messagers chimiques, des 

neurotransmetteurs. Le neurotransmetteur clé de ce circuit est la dopamine.  
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En conséquence, en réponse à un comportement approprié, une petite quantité de 

dopamine va être libérée dans ce circuit pendant un bref instant, générant cette sensation 

de satisfaction.  

Les signaux dopaminergiques agissent également dans des zones cérébrales reliées à 

la mémoire et aux fonctions motrices aidant ainsi l’individu à se rappeler des 

comportements utiles à sa survie et rendant leur répétition plus facile.  

La libération de dopamine est également déclenchée lors de situations de vie perçues 

comme plaisantes telles que la réalisation avec succès d’un projet, la réception de 

compliments etc.  

Plus indirectement, une prise médicamenteuse comme un antalgique opioïde ou une 

consommation d’alcool va inhiber certains neurones du système nerveux central donnant 

lieu à un sentiment de plaisir ou de relaxation lié également à un pic de libération de 

dopamine.  

 

Dès lors qu’il y a un abus d’un comportement ou d’une SPA, le circuit de la 

récompense est saturé par des niveaux de dopamine nettement supérieur à la libération 

générée lors d’un processus naturel de récompense. En fonction de la voie 

d’administration réalisée, cette saturation peut être instantanée et les effets perdurent 

beaucoup plus longtemps. 

 

Cette hyperactivation du circuit de la récompense produit des sensations intenses 

d’euphorie et de plaisir qui peuvent être une source de motivation forte dans le processus 

de recherche de la substance ou du comportement l’ayant provoquée. Progressivement, 

si cette consommation ou ce comportement est répété et continue de saturer le circuit 

dopaminergique, des modifications cérébrales vont survenir en conséquence de ces 

niveaux élevés et chroniques de dopamine. Le nombre de récepteurs à la dopamine va 

diminuer et des canaux spécifiques vont se mettre en place dans le but de réduire la 

concentration trop élevée de dopamine dans les espaces synaptiques. Il en résulte la 

diminution drastique des sensations de bien-être ressenties, c’est le phénomène de 

tolérance défini plus haut. Ceci explique le comportement de recherche compulsif des 

patients souffrant d’une ou de plusieurs addictions. 

 

D’autres zones en dehors du circuit dopaminergique peuvent être affectées et 

modifiées comme les régions contrôlant les prises de décision, le discernement et la 

mémoire. Certaines régions subissent une suppression neuronale, d’autres, un ajout. La 

recherche compulsive devient de l’ordre d’une habitude et non plus d’un désir conscient. 
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Le but principal de l’individu sera alors de rechercher et de consommer de plus en plus 

la substance addictive quoi qu’il en coûte.  

 

Une étude[36] sur des modèles murins tend à montrer que les individus qui ont peu 

d’interactions sociales ont leur circuit de la récompense faiblement stimuler et vont en 

conséquence rechercher des pratiques addictives pour compenser cette hypostimulation 

de leurs voies dopaminergiques. A l’inverse, lorsque le choix est laissé de soit 

consommer la substance addictive, soit d’avoir des interactions sociales avec leurs 

congénères, l’ensemble des animaux étudiés ont choisi de s’abstenir de consommer et 

ont préféré les interactions sociales.  

 

Les SPA et certains comportements court-circuitent donc ce système de la 

récompense pouvant engendrer à la fois des addictions liées aux SPA et des addictions 

comportementales. 

 

I.3.c. Compréhension globale de la neurobiologie des 

addictions 

 

Pour rappel, les neurones possèdent trois parties :  

 Le corps cellulaire. 

 Les projections neuronales : les dendrites et l’axone qui 

transmettent ou reçoivent l’influx nerveux (ou potentiel d’action). 

 La terminaison synaptique qui contient les vésicules stockant les 

neurotransmetteurs. Plus l’influx nerveux est intense, plus les vésicules produiront 

et libèreront dans l’espace extracellulaire (la synapse) les neurotransmetteurs. 

Ces derniers vont activer ou inhiber le neurone post-synaptique dans le lequel le 

potentiel d’action généré va se répandre le long de l’axone, diffusant ainsi le 

stimulus d’origine.  
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Figure 10 : Schéma de la transmission neuronale[37]. 

 

En outre, plus les voies neuronales sont stimulées, plus le potentiel d’action va se 

diffuser rapidement et efficacement : c’est la plasticité neuronale. 

 

Ainsi, les corps cellulaires des neurones dopaminergiques se localisent 

principalement dans l’Aire Tegmentaire Ventrale (ATV) elle-même située dans le 

mésencéphale. Leurs projections axonales se retrouvent, entres autres, dans le striatum 

ventral comprenant le noyau accumbens, le cortex préfrontal et l’amygdale. Ce sont les 

principales structures subissant des modifications dans les cas d’addictions.  

 

L’ATV regroupe donc les neurones dopaminergiques du circuit de la récompense. 

Ce sont eux qui reçoivent le stimulus initial (d’abord traité au niveau du cortex) et qui 

libèrent la dopamine dans les espaces synaptiques de plusieurs voies cérébrales.  

 

La voie mésolimbique relie l’ATV au noyau accumbens du striatum ventral. Le 

noyau accumbens contrôle à la fois la répétition des actions jugées intéressantes dans 

la survie de l’individu, les réponses conditionnées ainsi que les niveaux de bien-être 
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procurés par la ou les actions réalisées. C’est le point central du système de la 

récompense. 

 

La voie mésocorticale relie l’ATV au cortex préfrontal qui planifie les actions et 

gère le contrôle des impulsions et les prises de décisions. Ces fonctions sont altérées 

dans l’addiction. 

 

D’autres voies sont impliquées dans l’addiction comme celle reliant l’ATV à 

l’hippocampe contrôlant la mémoire et la voie entre l’ATV et l’amygdale. L’amygdale est 

située dans le lobe temporal et gère les émotions ainsi que le renforcement et la 

consolidation de la mémoire épisodique (les souvenirs liés à un contexte) lorsque des 

émotions sont impliquées.  

 

Les neurones post-synaptiques de ces voies reçoivent donc des niveaux variables 

de dopamine sur leurs récepteurs.  

Cinq sous-types des récepteurs dopaminergiques sont connus. Ils sont regroupés en 

deux catégories : les récepteurs de la famille D1 (comprenant D1 et D5) et ceux de la 

famille D2 (comprenant D2, D3, D4). Nous nous intéresserons ici qu’aux récepteurs D1 

et D2, les plus exprimés dans les zones cérébrales citées précédemment et qui sont 

impliquées dans les processus d’addiction. 

La dopamine a une affinité plus élevée pour les récepteurs dopaminergiques D2[38] que 

pour les récepteurs dopaminergiques D1 et ils sont donc activés lors de faibles 

concentrations en dopamine dans la fente synaptique. C’est le cas lors de stimulations 

physiologiques normales de l’ATV (consommation de nourriture).  

Les récepteurs D1 sont activés lors de la libération de fortes concentrations de dopamine 

comme c’est le cas avec la consommation de SPA surtout avec les psychostimulants tels 

la cocaïne et les amphétamines. Les récepteurs D1 stimulent à la fois la récompense 

(noyau accumbens et cortex préfrontal) ainsi que les mécanismes de la mémoire 

(hippocampe et amygdale) provoquant l’association automatique du stimulus avec la 

récompense générée. C’est le renforcement positif, conduisant à la recherche 

compulsive du stimulus induisant cet état de bien-être et menant à l’addiction.   

 

Il existe au niveau de la terminaison du neurone pré-synaptique un transporteur 

spécifique de la dopamine, le DAT, qui est sollicité dans les phénomènes de recapture 

de la dopamine. Celui-ci est la cible de la cocaïne et des méthamphétamines, inhibant la 

recapture de dopamine puis entraînant une augmentation de la concentration en 

dopamine dans la synapse conduisant à l’effet stimulant. 
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Un autre système de régulation de la concentration dopaminergique synaptique 

implique la monoamine-oxydase de type A et celle de type B (MAO-A et MAO-B). Ce sont 

des enzymes impliquées dans la dégradation des neurotransmetteurs, notamment la 

dopamine. Dans le tabagisme, il a été évalué[39] que l’activité de la MAO-B, en 

comparaison à celle des non-fumeurs, est diminuée de 30 à 40 % et l’activité de la MAO-

A est diminuée de 20 à 30 %. Cette puissante inhibition de ces enzymes renforce le 

potentiel addictogène de la nicotine. 

 

Les substances addictives interagissent donc avec les neurones dopaminergiques 

de ces différentes voies, soit directement sur ces derniers (cocaïne, amphétamines), soit 

indirectement par l’intermédiaire d’autres neuromédiateurs agissant sur des neurones 

associés aux voies dopaminergiques. 

Par exemple, la nicotine va mimer l’action de l’acétylcholine en se liant à ses récepteurs 

cholinergiques présents au niveau des neurones dopaminergiques de l’ATV et mener à 

la libération de dopamine.  

Dans le cas du cannabis, son composé principal, le THC, va mimer un cannabinoïde 

endogène : l’anandamide. Ce dernier stimule les récepteurs cannabinoïdes, 

principalement le CB1, et exerce une action inhibitrice sur les neurones GABAergiques 

associés aux neurones dopaminergiques. Les neurones GABAergiques ont une action 

inhibitrice sur les neurones dopaminergiques, leur inhibition via les récepteurs 

cannabinoïdes entrainent donc une stimulation indirecte des neurones dopaminergiques 

et la libération de dopamine.  

 

Le circuit de la récompense est lié au circuit du stress et la consommation 

chronique de SPA entraine également une dérégulation de ce dernier. La corticolibérine 

est le principal neurotransmetteur impliqué dans le circuit du stress géré par l’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Elle stimule la libération de l’hormone corticotrope 

(ACTH) par l’hypophyse menant à une augmentation des niveaux de concentration des 

glucocorticoïdes. Cette dérégulation explique les symptômes du sevrage lors duquel des 

niveaux élevés de CRF dans l’amygdale sont observés Les phases d’abstinences sont 

ainsi associées à un état de stress aigu, c’est le renforcement négatif de l’addiction[40]. 

 

En résumé, le renforcement positif de l’’addiction s’explique par l’hyperactivation 

du circuit dopaminergique de la récompense et le renforcement négatif par l’axe 

corticotrope.  
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Après un certain temps de consommation répétée et continue, une plasticité neuronale 

se met en place et entraîne une hypoactivité du circuit de la récompense. Le sujet ressent 

moins de plaisir ce qui affecte son humeur (dépression) et ses émotions. La substance 

est alors utilisée pour retrouver un état normal avec un fonctionnement correct du circuit 

de récompense et non plus pour le bien-être ressenti. Le but de la consommation n’est 

plus la recherche du plaisir mais le rapprochement de l'état normal de l’individu avant la 

prise de la substance afin de vivre convenablement. 

Dans le même temps se fait simultanément un ancrage dans sa mémoire des indices 

extérieurs associés à la consommation (seringue, geste de fumer), un dysfonctionnement 

de la régulation du stress et une perte de l'auto-régulation de son activité 

comportementale. Ces phénomènes entraînent une motivation à la consommation et 

donc des rechutes. 

Les médicaments et autres thérapeutiques, notamment comportementales, ont pour 

objectif de favoriser le maintien de l'abstinence. Afin de limiter les rechutes à long terme, 

le but est de rétablir le fonctionnement normal du cerveau et de diminuer le craving à 

l’aide des médicaments de substitution ou des thérapies non médicamenteuses. 

 

II. L’addiction aux opiacés 

 

II.1. Les opiacés / Les opioïdes 

 

Les termes « opiacés » et « opioïdes » trouvent leur origine dans les fleurs de 

pavot (papaver somniferum) desquelles est extrait le latex : l’opium. Les effets 

antalgiques, antitussifs, anti-diarrhéique et hypnotiques de l’opium sont connus depuis 

des milliers d’années. 

Le terme « opiacés » désigne tous les alcaloïdes dérivés directement de l’opium telles 

que la morphine et la codéine. 

Le terme « opioïdes » regroupe toutes les substances, qu’elles soient naturelles 

(endogènes ou dérivées de l’opium) ou synthétiques (produites par l’Homme), 

médicamenteuses ou non, capables de se lier aux récepteurs opioïdes présents dans le 

cerveau. 

Tous les opiacés sont des opioïdes mais tous les opioïdes ne sont pas des opiacés. 

Les opioïdes peuvent être regroupés en trois groupes en fonction de leur origine : 

opioïdes naturels, semi-synthétiques et synthétiques. 
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- Les opioïdes naturels : 

 La morphine, présente en abondance dans l’opium et indiquée dans 

le traitement de la douleur. 

 La codéine, présente en plus faible quantité dans l’opium que la 

morphine et indiquée comme antalgique et antitussif.  

 La thébaine, alcaloïde opiacé possédant une forte toxicité, non 

utilisée en thérapeutique mais de laquelle sont dérivés par transformation 

chimique des opioïdes semi-synthétiques utilisés en thérapeutique. 

 

- Les opioïdes semi-synthétiques : 

 L’héroïne, substance illicite dérivée de la morphine. 

 L’hydromorphone, également dérivée de la morphine et indiquée 

dans la prise en charge de la douleur. 

 L’oxycodone, dérivé de la thébaine et également indiquée dans la 

prise en charges de la douleur. 

 La buprénorphine, dérivée également de la thébaine et utilisée 

comme traitement de substitution de la pharmacodépendance aux opioïdes. 

 

- Les opioïdes synthétiques : 

 La méthadone, synthétisée pour la première dans les années 30 et 

utilisée comme traitement de substitution de la pharmacodépendance aux 

opioïdes. 

 Le fentanyl, synthétisé pour la première fois dans les années 50 et 

utilisé dans la prise en charge des douleurs intenses. 

 

Les récepteurs opioïdes sont retrouvés à la fois au niveau cérébral, en périphérie 

et dans la moelle épinière[41]. 

Leurs ligands naturels sont les opioïdes endogènes telles que les endorphines, les 

enképhalines et les dynorphines et sont produits lors de la transmission d’un message 

nociceptif (douleur d'origine périphérique). 

Ils sont regroupés en trois types : les récepteurs Mu (µ), Kappa () et Delta (). 

Les récepteurs µ (ou OP3 / MOR) sont la cible principale des opioïdes utilisés dans la 

prise en charge de la douleur. Ces récepteurs sont présents au niveau cérébral, 

périphérique et dans la moelle épinière et sont responsables des effets analgésiques, 

euphoriques, sédatifs, de dépression respiratoire, de diminution de la motilité gastro-

intestinale et de pharmacodépendance.  
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Les récepteurs  (ou OP2 / KOR), présents au niveau cérébral et dans la moelle épinière, 

ont une fonction analgésique, sédative et dysphorique. Ils sont associés à un risque de 

dépression respiratoire et de pharmacodépendance. 

Les récepteurs  sont présents principalement au niveau cérébral et provoquent, 

lorsqu’ils sont stimulés, des effets analgésiques et antidépresseurs qui favorisent le 

risque de pharmacodépendance. 

 

Les opioïdes ont une affinité et une efficacité variables sur ces récepteurs (Cf. 

Annexe 4) : 

 

 Les opioïdes agonistes pleins :  

Un agoniste plein possède à la fois une affinité et une efficacité 

élevées sur leur récepteur cible. La stimulation des récepteurs 

opioïdes dépend de la sensibilité du récepteur ciblé (µ, , ) et du 

terrain génétique. 

 

 Les opioïdes agonistes partiels :  

Un agoniste partiel possède une haute affinité pour son récepteur 

mais n’engendre qu’un effet limité par ce dernier. C’est le cas de la 

buprénorphine qui a une forte affinité sur les récepteurs µ mais ne les 

stimulent que faiblement. Les opioïdes agonistes partiels possèdent 

des avantages dans la prise en charge de la douleur en comparaison 

aux agonistes pleins puisqu’ils génèrent l’effet analgésique recherché 

et diminuent également le risque de dépression respiratoire grâce à 

leur effet antagoniste. 

 

 Les opioïdes antagonistes :  

Un antagoniste va bloquer son récepteur cible. La naloxone et la 

naltrexone sont utilisés dans les cas d’overdose et de dépression 

respiratoire car ce sont des antagonistes compétitifs des récepteurs 

µ, , . Ils entrent en compétition avec les agonistes liés aux 

récepteurs µ et les remplacent. 

 

Dans la prise en charge de la douleur, deux catégories d’opioïdes sont utilisées : 

les antalgiques opioïdes dits faibles et les antalgiques opioïdes dits forts.  



Heinrich Johanna | Thèse de Doctorat 2022/TOU3/2003 
 

-49- 

 

Les antalgiques opioïdes faibles sont des médicaments de liste I et nécessitent une 

prescription médicale.  

Les antalgiques opioïdes forts sont classés comme stupéfiants et nécessitent 

obligatoirement la présentation d’une ordonnance sécurisée pour être délivrés, tout 

comme la buprénorphine qui, bien qu’inscrite comme médicament de liste I, est affiliée 

aux stupéfiants et donc soumise partiellement à la réglementation des stupéfiants en 

raison des cas de mésusages et de trafic dont elle fait l’objet.  

Ce sont tous des agonistes des récepteurs opioïdes µ impliqués dans les effets 

psychoactifs des opioïdes et ont tous un potentiel de dépendance, les opioïdes forts 

ayant un potentiel plus élevé de dépendance. 

 

La classification de l’OMS classe les antalgiques par paliers au nombre de trois : 

 

Palier I 

Douleurs faibles à 

modérées 

Palier II 

Douleurs modérées à 

intenses 

Palier III 

Douleurs intenses à 

très intenses 

Antalgiques non 

morphiniques : 

- Paracétamol 

- Acide 

acétylsalicylique 

- Anti-inflammatoires 

non stéroïdiens 

Antalgiques opioïdes 

faibles :  

- Codéine  

- Tramadol 

Antalgiques opioïdes 

forts :  

- Morphine 

- Fentanyl  

- Oxycodone 

Figure 11 : Classification selon l’OMS des antalgiques. 

 

Cette classification a été établi à l’origine pour la prise en charge des douleurs 

cancéreuses et est aujourd’hui répandue pour tous les types de douleurs.  

L’instauration d’un traitement par antalgique opioïde, d’abord de palier I, est 

recommandée après l’échec par un traitement antalgique non opioïde. L’intensité de la 

douleur peut également déterminer directement du type d’antalgique opioïde prescrit. 

 

En France, la mise à disposition et l’élargissement de l’utilisation des antalgiques 

opioïdes dans le traitement de la douleur ont permis l’amélioration de la prise en charge 

de la douleur.  

Ces médicaments possèdent un fort potentiel d’abus, de mésusage et de risques 

addictifs. Ils sont à l’origine de la crise sanitaire actuelle aux Etats-Unis, qui a débutée 

par la prescription excessive et inappropriée des antalgiques opioïdes. Cette crise touche 
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toutes les tranches d’âges et classes socio-économiques de la société américaine. 

D’après les chiffres provisoires du National Center for Health Statistics publiés en 

novembre 2021, plus de 100 000 morts par overdoses ont été dénombrés aux Etats-Unis 

entre avril 2020 et avril 2021, un chiffre record dans l’histoire du pays, dont 75,673 décès 

provoqués par overdoses aux opioïdes contre 56,064 décès l’année précédente[42]. 

Même si les modalités françaises entourant la prescription et la délivrance des 

antalgiques opioïdes ainsi que le cadre juridique restreignant la publicité des 

médicaments font espérer qu’une crise des opioïdes est peu probable en France, ces 

médicaments nécessitent néanmoins une surveillance stricte à l’échelle nationale. 

 

C’est dans ce cadre que l’ANSM, en collaboration avec le réseau des CEIP-A et 

l’Observatoire Français des Médicaments Antalgiques (OFMA) crée en 2017, a publié en 

février 2019 un rapport[43] permettant de dresser un bilan de la situation en France sur 

les données de consommation des antalgiques opioïdes et leur usage problématique. 

Ainsi, les antalgiques non opioïdes (paracétamol, aspirine, AINS) sont les plus 

consommés en France et représentent 78% des consommations d’antalgiques en 2017 

suivis des antalgiques opioïdes faibles (tramadol, codéine, opium) qui représentent eux 

20% des consommations d’antalgiques soit 10 fois plus que la consommation 

d’antalgiques opioïdes forts (morphine, oxycodone, fentanyl) qui correspond à 2% des 

consommations d’antalgiques en France.  

 

De plus, au moins une délivrance remboursée d’antalgiques opioïdes a concerné 

près de 10 millions de français (17,1%) en 2015. La consommation des antalgiques non 

opioïdes et opioïdes forts est en augmentation entre 2006 et 2017. Contrairement aux 

antalgiques opioïdes faibles, dont la consommation globale diminue depuis le retrait du 

marché du dextropropoxyphène/paracétamol car les patients ayant poursuivis un 

traitement médicamenteux se sont reportés majoritairement sur les antalgiques non 

opioïdes suivant ainsi les recommandations de l’ANSM.  

 

Toutefois, la consommation de chacun des antalgiques opioïdes faibles restant 

commercialisés est en augmentation. Le tramadol est ainsi le plus consommé avec une 

augmentation de 68% en 12 ans. L’association codéine et paracétamol est la deuxième 

spécialité antalgique opioïde la plus consommée en France suivi de l’opium associé au 

paracétamol.  

Les antalgiques opioïdes faibles sont, comme leur appellation le suggère, moins 

puissants que les opioïdes forts mais comportent eux aussi des risques équivalents 

d’abus, de mésusage, de surdosage, de troubles de l’usage et de dépression respiratoire.  
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Les consommations d’antalgiques opioïdes forts sont également en augmentation, 

de 18% pour la morphine qui est la molécule la plus consommé suivie de l’oxycodone et 

du fentanyl. La consommation d’oxycodone a connu la plus forte augmentation de tous 

les antalgiques soit une progression de 735% entre 2006 et 2017 et est presque autant 

utilisée que la morphine en ville comme à l’hôpital. 

 

Concernant le profil des consommateurs, il ressort de ce rapport que ce sont les 

femmes qui consomment le plus d’antalgiques opioïdes.  

Les opioïdes forts sont consommés par des patients en moyenne plus âgés que 

pour les opioïdes faibles et sont prescrits dans le cadre d’une affection longue durée. 

Ces patients consommateurs d’antalgiques opioïdes forts sont plus souvent hospitalisés 

et représentent une part plus importante des consommateurs chroniques. 

Les primo-prescriptions d’antalgiques opioïdes ont été réalisées majoritairement par les 

médecins généralistes (59,1% des opioïdes faibles et 62,9% des opioïdes forts) suivis 

médecins hospitaliers (respectivement 20,1% et 21%).  

Ainsi, les médecins généralistes ont prescrit, toutes prescriptions confondues (primo-

prescriptions et renouvellements), le plus d’antalgiques opioïdes en 2017, et sont à 

l’origine de 86,3% des prescriptions d’opioïdes faibles et 88,7% des prescriptions 

d’opioïdes forts. Ils sont suivis par les dentistes (2,8% et 0,3%), les rhumatologues (2,2% 

et 1,7%) et les chirurgiens orthopédistes (1,9% et 1,3%). 

 

Les antalgiques opioïdes faibles sont prescrits pour les motifs suivants : 

 Douleur aiguë (71,1%) ; 

 Douleur chronique (13,4%) ; 

 Douleur dorsale (8,1%) ; 

 Douleur arthrosique (2,6%). 

 

Pour les antalgiques opioïdes forts : 

 Douleur aiguë (50,1%) ; 

 Douleur chronique (42,9%) ; 

 Douleur dorsale (21,6%) ; 

 Douleur arthrosique (7%). 

 

Que ce soient les données de l’Assurance maladie ou bien les études de 

prévalence, toutes montrent une augmentation globale de la consommation d’antalgiques 

opioïdes entre 2006 et 2017. 
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II.2. Pharmacodépendance aux opioïdes, risques et 

détournements d’usage 

 

La consommation d’opioïdes expose à deux risques principaux. 

D’une part, les risques addictifs séparés en deux catégories :  

 La pharmacodépendance associée au phénomène de tolérance et à 

l’apparition d’un syndrome de sevrage à l’arrêt de la consommation. 

 L’addiction comme définit plus haut, maladie chronique dont 

l’installation est influencée par une multitude de facteurs. 

 

D’autre part, les risques liés aux effets toxiques des opioïdes, comme les 

overdoses ou intoxication mais aussi les risques associés aux différents effets opioïdes 

comme la somnolence (accidents de la route). 

 

La pharmacodépendance s’installe dans deux contextes différents : 

 

- Le premier contexte s’effectue dans le cadre d’une consommation 

dont le but est la recherche des effets psychoactif de la molécule impliquée. Les 

doses initiales élevées et la voie d’administrations souvent détournée favorise 

l’apparition de la pharmacodépendance ; 

 

- Le deuxième contexte d’installation d’une pharmacodépendance 

concerne les prescriptions initiales thérapeutiques dans la prise en charge des 

douleurs. L’installation d’une dépendance primaire peut conduire à un mésusage 

ou un abus soit par recherche des effets psychoactifs procurés par l’antalgique 

opioïdes soit pour soulager les symptômes du syndrome de sevrage.  

 

Les effets psychoactifs recherchés lors des consommations problématiques des 

antalgiques opioïdes sont l’euphorie, l’effet tranquillisant et le bien-être. Mais chez les 

personnes n’ayant jamais été exposées à ces médicaments, des effets désagréables 

comme des effets dysphoriques, une somnolence (niveau d’alerte 2 pour la conduite pour 

tous les opioïdes), des céphalées, une constipation ou encore une sècheresse buccale 

peuvent apparaître. 

De plus, en début de traitement, nausées et vomissements sont fréquents et n’incitent 

pas à l’usage récréatif. Ces effets disparaissent néanmoins avec le prolongement des 

prises. 
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Des syndromes de sevrage vont apparaitre rapidement pour les molécules à durée 

d’action courte et plus tardivement pour les molécules à longue durée d’action. Le 

syndrome de sevrage n’est pas une urgence vitale mais une période difficile à supporter 

pour l’individu. 

Il se manifeste par des troubles anxieux, des bâillements, une transpiration excessive, 

un larmoiement, une rhinorrhée, une mydriase, des tremblements, des douleurs 

musculaires, des frissons, de la fièvre, des nausées, de l’hypertension artérielle, de 

l’agitation, de l’insomnie, des vomissements et des diarrhées. 

Lors d’une utilisation d’un antalgique opioïde, le risque de développer une 

pharmacodépendance à la molécule impliquée est élevé mais attendu et ne signe pas un 

diagnostic d’addiction. 

 

Une overdose est caractérisée par trois effets principaux : 

 Une dépression du système nerveux central (coma, somnolence) 

 Une dépression respiratoire 

 Une contraction de la pupille (myosis) 

 

Un surdosage aux opioïdes peut entrainer la mort par les effets dépressifs du 

système respiratoire. Le traitement en cas d’overdose aux opioïdes est la naloxone. Cette 

dernière est un antagoniste des récepteurs µ aux opioïdes qui va bloquer et inverser 

temporairement les effets des autres opioïdes. Elle permet de rétablir une fréquence 

respiratoire normale rapidement. 

Lors d’intoxications aux spécialités associant un opioïde faible à du paracétamol, 

l’antidote aux lésions hépatiques liés à l’intoxication au paracétamol est la N-

acétylcystéine. 

Les notifications de la banque nationale de pharmacovigilance concernant les 

intoxications involontaires aux antalgiques ont augmenté entre 2005 et 2016 de 44 pour 

10 000 à 87 pour 10 000.  

Ces notifications concernent autant les opioïdes forts et faibles (47% et 49% 

respectivement) et 78% sont considérées comme graves.  

L’oxycodone, la poudre d’opium et le tramadol sont les trois molécules pour lesquelles 

une augmentation significative de cette notification a été observé avec une augmentation 

de +1229% pour l’oxycodone, +757% pour la poudre d’opium et +139% pour le tramadol. 

L’enquête annuelle DTA (Décès Toxiques par Antalgiques) du réseau d’addictovigilance 

mis en place depuis 2013 recueille les décès en lien avec les médicaments antalgiques. 

Elle révèle que les spécialités à base de tramadol, de morphine et d’oxycodone sont les 

plus impliquées dans ces décès. 
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Figure 12 : Part en pourcentage des principaux antalgiques opioïdes impliqués dans les décès directs 

entre 2013 et 2016[43]. 

 

Le rôle du pharmacien en cas de détection d’usages problématiques liés à la prise 

de ces antalgiques opioïdes consiste à informer le médecin prescripteur et à contacter 

un algologue (si la douleur n’est pas correctement prise en charge) ou un addictologue 

(abus). 

 

En plus de fournir des données pharmaco-épidémiologiques sur les antalgiques 

opioïdes en France, le rapport de l’ANSM publié en 2019 souligne la nécessité de 

surveiller les risques d’abus et addictifs liés à la consommation des opioïdes faibles et 

forts, quelle que soit la durée de traitement et pour tous les patients, qu’ils aient déjà 

consommé ou non un opioïde dans le passé ou bien qu’ils aient ou non des antécédents 

de troubles de l’usage à une ou plusieurs substances. 

L’OFMA met à disposition sur son site internet l’échelle ORT (Opioid Risk Tool) 

permettant d’évaluer le risque de mésusage avant une prescription d’antalgique opioïde 

(Cf. Annexe 5).  Il s’agit d’un questionnaire rapide et validé qui attribue un nombre de 

points définis en fonction des réponses. Ce nombre de points varie en fonction du sexe. 

Les questions portent sur les antécédents familiaux et personnels d’abus du patient 

(alcool, drogues illicites, médicaments d’ordonnance), les antécédents éventuels de 

violences sexuelles dans l’enfance, son âge et la présence de troubles psychiatriques.  

Chez les femmes, les antécédents de violences sexuelles augmentent significativement 

ce risque de mésusage. Les antécédents personnels d’abus, surtout ceux concernant les 

médicaments sur ordonnance, influencent également significativement ce risque quel 

que soit le sexe du patient. 
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Le risque de mésusage est évalué en fonction du nombre de points obtenus à 

savoir : 

 Entre 0 et 3 points : Risque faible ; 

 Entre 4 et 7 points : Risque modéré ; 

 Supérieur à 7 : Risque élevé. 

L’OFMA précise qu’un risque évalué comme élevé ne donne pas lieu à une contre-

indication de la prescription d’antalgiques opioïdes mais amène à une surveillance 

accrue pour les patients concernés et à une adaptation de la prescription en fractionnant 

par exemple la délivrance des antalgiques opioïdes prescrits.  

 

Il existe également l’échelle POMI (Prescription Opioid Misuse Index) qui permet 

de dépister les mésusages aux médicaments opioïdes en cours de traitement afin de 

réévaluer la balance bénéfice-risque pour le patient (Cf. Annexe 6). 

Les décès liés à l’abus des substances sont regroupés dans l’enquête annuelle DRAMES 

(Décès en Relation avec l’Abus de Médicaments Et de Substances). L’enquête la plus 

récente publiée en 2019 rapporte une diminution des décès impliquant les opioïdes licites 

hors médicaments de substitution aux opioïdes (MSO) passant de 14% des décès en 

2016 et 2017 à un peu plus de 10% des décès en 2019, avec une diminution des décès 

liés à la consommation de tramadol et une augmentation de ceux liés à la consommation 

de morphine. 

Les décès en lien avec les MSO sont en augmentation entre 2018 et 2019, la méthadone 

est majoritairement impliquée dans les décès par rapport à la buprénorphine (35% et 

10% respectivement). 

Enfin, les décès en lien avec l’héroïne sont en augmentation à l’inverse de ceux 

impliquant la cocaïne qui ont tendance à diminuer. 
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Figure 13 : Résultats de l’enquête DRAMES 2019 sur les décès directement liés à la consommation des 

opioïdes[44]. 

 

Pour évaluer l’usage problématique des opioïdes, le dispositif OSIAP 

(Ordonnances Suspectes - Indicateurs d’Abus Possible) recueille les données auprès 

d’officines de villes sentinelles qui déclarent les ordonnances suspectes rencontrées 

(falsifications, rajout de médicaments, modifications de la posologie, durée de 

traitement…).   

Le tramadol est l’opioïde le plus concerné par ces déclarations qui ne cessent 

d’augmenter passant de 9.7% à 12,3% des déclarations entre 2016 et 2017.  

La codéine est le deuxième opioïde cité mais beaucoup de spécialités étaient encore sur 

ordonnance facultative lors de la période étudiée. 

Les taux de déclarations de la morphine, l’oxycodone et le fentanyl diminuent et restent 

faibles, comme pour l’opium dont les déclarations sont stabilisées autour de 1%. 

 

Globalement, les notifications d’usages problématiques des antalgiques opioïdes 

rapportées au réseau d’addictovigilance ont plus que doublé entre 2006 (presque 4%) et 

2015 (9,2%).  
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Dans son rapport, l’ANSM dresse le constat que le tramadol est le premier 

antalgique consommé en France, le premier mis en cause dans les décès de l’enquête 

DTA et dans les déclarations d’ordonnances suspectes du dispositif OSIAP, témoignant 

ainsi de son implication dans les troubles de l’usage aux antalgiques opioïdes. 

 

 

Figure 14 : Représentation en pourcentage de la proportion des notifications relatives aux antalgiques 

opioïdes rapportées au réseau d’addictovigilance sur la période 2006-2015[43].  

 

À la suite de ces constations par l’ANSM en 2019, la prescription maximale des 

spécialités contenant du tramadol a été limitée à 12 semaines selon un arrêté du 13 

janvier 2020.  

 

Les enjeux pour les autorités sanitaires françaises sont d’améliorer la prise en 

charge de la douleur et des addictions tout en sécurisant l’emploi des antalgiques 

opioïdes. L’ANSM conclut en proposant plusieurs mesures afin d’améliorer le bon usage 

des médicaments opioïdes en France et de limiter le risque de survenue d’une crise des 

opioïdes : 

 

 Le renforcement de la formation des professionnels de santé pour la prescription 

et la délivrance des médicaments opioïdes (formation initiale et continue).  

 

 L’amélioration du parcours de soins en passant :  

 

 Par l’optimisation de la prise en charge de la douleur au niveau de 

sa composante psychique en privilégiant les thérapies non médicamenteuses 

(kinésithérapie, psychothérapie…).  
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 Par la détection avant et pendant le traitement du risque de 

mésusage, d’abus et de dépendance avec des réévaluation fréquentes du 

traitement. 

 

 Par les échanges interdisciplinaires entre les professionnels de 

santé 

 

 L’amélioration de la diffusion de l’information auprès des professionnels de santé 

et de la population. 

 

 L’amélioration des connaissances par la promotion de la recherche pour 

diversifier l’arsenal thérapeutique des antalgiques, par la création de 

recommandations de bon usage des médicaments opioïdes faibles et par la prise 

en compte des risques de mésusage, de dépendance et d’abus lors de l’évaluation 

par la HAS du Service Médical Rendu (SMR) et de l’Amélioration du Service 

Médical Rendu (ASMR), conditionnant respectivement le taux de remboursement 

d’un médicament (SMR) et le prix de vente des médicaments (ASMR). 

 

 L’identification des populations à risques de mésusage et d’abus. 

 

 La mise à disposition de la naloxone auprès des patients traités pour des douleurs 

aigues ou chroniques en plus des usagers de drogues. 

 

II.3. Les médicaments de substitution aux opioïdes 

 

Les traitements par MSO concernent deux populations différentes :  

- Pour la première, les usagers de drogues ; 

- Pour la seconde, les patients en cours de traitement par analgiques 

opioïdes qui souffrent de douleurs chroniques ou qui pratiquent le nomadisme 

médical ou le chevauchement d’ordonnance. Pour ces derniers, la diminution 

progressive des doses jusqu’à l’arrêt complet de la consommation sera préférée 

en première intention. Toutefois, l’apparition de symptômes de sevrage, le craving 

et les douleurs intenses rendent ce sevrage difficile et engendrent des rechutes 

souvent suivies d’overdoses. Chez ces patients, l’instauration d’un traitement de 

substitution est réalisée en seconde intention. 
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La substitution aux opiacés a été créée à l’origine dans un but de réduction des 

risques liés à la consommation de SPA afin de diminuer les infections virales transmises 

par l’utilisation de seringues et par conséquence de réduire la morbidité et la mortalité 

infectieuse.  

Certains objectifs ont été atteint comme : 

 L’augmentation du nombre de personnes prises en charge ; 

 

 La diminution de la morbidité et de la mortalité ; 

 

 La réduction significative des décès par overdoses aux opiacés ; 

 

 La réduction des usages problématiques de codéine (mésusage du 

néocodion répandu), de la consommation d’héroïne et des consommations par 

voie IV ;  

 

 L’amélioration de l’insertion des personnes et la réduction des 

dommages socio-professionnels. 

 

La substitution aux opiacés repose sur une prise en charge globale, d’une part 

médicamenteuse avec les MSO et d’autre part non médicamenteuse avec une prise en 

charge psychologique et sociale. 

Cette prise en charge globale se fait à l’hôpital, en médecine de ville et dans les CSAPA 

(Centres de Soin, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie).  

Les médicaments de substitution aux opiacés : 

  Visent la même cible pharmacologique (les récepteurs µ opioïdes) ; 

 

 Possèdent une longue durée d’action afin d’éviter les périodes de 

manque au cours de la journée (une seule prise quotidienne) ; 

 

 Ne génèrent pas d’effets euphorisants (ce qui n’empêche pas le 

détournement d’usage) ; 

 

 Renforcent dans une moindre mesure le système de la 

récompense ; 

 

 S’administrent par voie orale, plus attrayante que la voie IV ; 
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 Possèdent une AMM ; 

 

 N’empêchent pas une activité professionnelle et une qualité de vie 

satisfaisante. 

 

La lutte contre les addictions est une priorité gouvernementale en France. En 

décembre 2018, le premier ministre valide le plan de mobilisation national de lutte contre 

les addictions en continuité avec le plan de 2013-2017 portant sur une politique de lutte 

contre les pratiques addictives[45]. 

Ce plan repose sur 6 axes permettant de renforcer cette politique de lutte : 

 

 Protéger dès le plus jeune âge ; 

 

 Mieux répondre aux conséquences des addictions pour les citoyens 

et la société ; 

 

 Améliorer l’efficacité de la lutte contre le trafic ; 

 

 Renforcer les connaissances et favoriser leur diffusion ; 

 

 Renforcer la coopération internationale ; 

 

 Créer les conditions de l’efficacité de l’action publique sur 

l’ensemble du territoire. 
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Méthadone 

 

Buprénorphine seule ou en 
association avec la naloxone 

 

Formes 
galéniques 

Sirop, gélules. Comprimés sublinguaux. 

 
 
 
 
 
 

Prescripteur 

Prescription initiale : 
Tout médecin exerçant dans un 
CSAPA ou en établissement de 
santé. 
Relai en ville : 
Prescription de sortie comportant le 
nom et l’adresse du médecin 
assurant la prise en charge en ville, 
en accord avec le patient. 
 
Tests urinaires obligatoires à 
l’initiation et pendant la durée du 
traitement. 

Tout prescripteur. 

 
 
 
 
 
 

Délivrance 

Prescription médicale sécurisée 
obligatoire présentée pour 
délivrance dans les 3 jours du délai 
de carence. 
 
Mention du pharmacien en charge 
de la délivrance obligatoire pour la 
prise en charge pas l’Assurance 
Maladie (Mention obligatoire pour 
toutes substances susceptibles de 
faire l’objet d’un mésusage). 

Prescription médicale sécurisée 
obligatoire présentée pour 
délivrance dans un délai de 3 mois. 
 
Mention du pharmacien en charge 
de la délivrance obligatoire pour la 
prise en charge par l’Assurance 
Maladie (Mention obligatoire pour 
toutes substances susceptibles de 
faire l’objet d’un mésusage). 

 
 

Libellé 

En toutes lettres le nombre d'unités 
thérapeutiques par prise, le nombre 
de prises et le dosage de la 
spécialité. 

En toutes lettres le nombre d'unités 
thérapeutiques par prise, le nombre 
de prises et le dosage de la 
spécialité. 

 
 

Durée de 
prescription 

maximale 

Forme sirop : limitée à 14 jours. 
 
Forme gélule : limitée à 28 jours. 
 
Renouvellement interdit. 
 
Chevauchement interdit sauf 
mention du prescripteur. 

28 jours. 
 
Renouvellement interdit. 
 
Chevauchement interdit sauf 
mention du prescripteur. 

 
Délivrance 

Fractionnée par périodes de 7 jours 
maximum sauf mention du 
prescripteur « en une seule fois ». 

Fractionnée par périodes de 7 jours 
maximum sauf mention du 
prescripteur « en une seule fois » 

 

Figure 15 : Conditions de prescription et de délivrance des MSO. 
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 La méthadone : 

 

La méthadone est un agoniste opioïde plein synthétique avec une très bonne 

affinité pour le récepteur μ opioïde.  

Elle est indiquée dans le traitement des pharmacodépendances majeures aux opiacés 

dans le cadre d’une prise en charge médicale, sociale et psychologique. Elle est 

considérée comme un stupéfiant et soumise à la réglementation particulière des 

stupéfiants (Cf. Figure 15 – voir plus loin). 

 

La méthadone est commercialisée en France depuis 1995 et existe sous forme de 

sirop, prescrite lors de l’instauration du traitement de substitution et sous forme gélules 

dont le passage ne peut se faire qu’à l’issue d’une période d’au moins un an de traitement 

stabilisé sous la forme sirop. En cas de mésusage de la forme gélule comme des 

tentatives d’injections, le médecin devra obligatoirement arrêter le traitement sous cette 

forme et retourner à la prescription de la forme sirop ou bien envisager un autre 

traitement. 

 

L’initiation du traitement par méthadone est réalisée par des médecins exerçant 

dans les CSAPA ou dans les services hospitaliers spécialisés. Au préalable, il est 

obligatoire de présenter un test urinaire négatif à la méthadone pour éviter les doubles 

prescriptions. Ce test devra également confirmer la prise d’opioïdes par le patient car la 

prescription de méthadone à un patient naïf d’opioïdes comporte un risque accru de 

dépression respiratoire potentiellement mortelle. Alors qu’au contraire, un sujet qui a déjà 

pris des opioïdes ou qui en consomme de façon chronique présente moins de risque de 

dépression respiratoire.  

Le relai du traitement en ville nécessite une ordonnance de délégation sur laquelle figure 

le nom et l’adresse du prescripteur relai en accord avec le patient qui devra présenter 

pour la première délivrance en officine de ville l’ordonnance de délégation et celle du 

prescripteur de ville. Selon l’article R 5132-35 du Code de la Santé Publique, une copie 

de toute ordonnance comportant la prescription d'un ou plusieurs médicaments classés 

comme stupéfiants ou soumis à la réglementation des stupéfiants, doit être conservée 

pendant trois ans par le pharmacien. 

 

Pour pouvoir amener sa méthadone à l'étranger, un patient qui voyage doit avoir 

l’original de son ordonnance ainsi qu’une attestation de transport de médicaments 

stupéfiants ou assimilés stupéfiants auprès de l’ARS (pour un pays de l'espace 
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Schengen) où est enregistré son prescripteur ou bien auprès de l’ANSM (pour les pays 

en dehors de l’espace Schengen). 

 

L’instauration d’un traitement de substitution par méthadone se fait avec des 

doses progressives. Il n’existe pas de posologie maximale concernant la méthadone. La 

posologie varie généralement entre 60 à 160mg/jour. 

 

Les effets indésirables de la méthadone sont ceux des opioïdes en général. Des 

cas de décès par dépression respiratoire ont été observés, particulièrement lors d’une 

utilisation en association[46] avec des benzodiazépines, alcool ou autres opioïdes. La 

dépression respiratoire est plus risquée avec la méthadone qu'avec la buprénorphine 

puisque cette dernière est un agoniste plein des récepteurs µ opioïdes. 

 

L'autre principal effet indésirable de la méthadone est l'allongement de l'espace 

QT de repolarisation avec risque de torsade de pointe entraînant le décès. Mais le risque 

est très faible si la posologie est respectée et si aucune interaction médicamenteuse 

avec d'autres substances n’existe. Avant l'initiation du traitement, un ECG est réalisé 

ainsi qu'un bilan électrolytique (dosage du potassium).  

 

Pour les patients présentant un risque d'allongement de l'intervalle Q, la 

méthadone doit être administrée avec prudence, sous surveillance clinique, 

électrolytique et électrocardiographique. Les patients concernés par cette surveillance 

accrue sont ceux ayant : 

 Des antécédents connus d’allongement du QT (congénital ou 

acquis) ; 

 Des antécédents familiaux de mort subite ; 

 Des posologies élevées de méthadone (supérieure à 120 mg/jour) ; 

 Des pathologies cardiaques évoluées ; 

 Des associations avec des médicaments connus soit pour : 

o Allonger l’intervalle QT ;  

o Provoquer une hypokaliémie ;  

o Entraîner une bradycardie ;  

o Inhiber significativement le métabolisme de la 

méthadone. 

 

En 2019, les MSO ont été impliquées dans presque 45% des décès liés aux 

médicaments et aux substances. La méthadone a été responsable de plus de décès que 



Heinrich Johanna | Thèse de Doctorat 2022/TOU3/2003 
 

-64- 

 

l’héroïne (35% pour la méthadone et environ 30% pour l’héroïne). Toutefois, le nombre 

de décès dû à la prise de méthadone n’a pas augmenté par rapport à l’année 2018 

contrairement aux décès en lien avec la prise d’héroïne qui sont en augmentation.[44] 

 

 La buprénorphine haut dosage (BHD) : 

 

La buprénorphine est un agoniste partiel synthétique des récepteurs μ opioïdes et 

est donc inscrite sur liste I mais elle est soumise à la réglementation des stupéfiants.  

En cas d’administration concomitante avec un agoniste plein, une compétition se met en 

place entre les deux opioïdes et la buprénorphine va alors se comporter comme un 

antagoniste et engendrer soit un syndrome de sevrage soit une diminution de l’action de 

l’opioïde compétiteur. Son association à d’autres antalgiques opioïdes n’est donc pas 

recommandée. 

Avant sa prise, il faut donc attendre qu’un patient ait éliminé les autres opioïdes de son 

organisme, c’est-à-dire lorsque les premiers symptômes de manque apparaissent. Il est 

recommandé d’attendre, en plus des premiers symptômes de manque, au moins 6h après 

la dernière consommation d’antalgiques opioïdes ou d’opioïdes illicites et 24h pour 

l’addiction à la méthadone.  

Elle est métabolisée au niveau du foie par les cytochromes P450 dont le cytochrome 

P450 3A4, cibles de nombreux ligands inducteurs ou d’inhibiteurs caractérisant un risque 

élevé d’interactions médicamenteuses. Son métabolite actif après le passage hépatique 

est la norbuprénorphine, un agoniste opioïde présentant une faible activité intrinsèque.  

 

La buprénorphine est disponible dès 1984 en traitement antalgique (Temgesic®) 

et à hautes doses depuis 1996 à la suite de la circulaire du 30 mars 1995 élargissant le 

cadre du traitement de la substitution aux opiacés reposant jusque-là sur l’utilisation de 

la méthadone. Son utilisation est une première avec des conditions préalables de 

prescriptions plus simplifiées que pour la méthadone puisqu’elle ne répond pas du statut 

stupéfiant. Elle peut être ordonnancée par tout prescripteur sans qu’un dosage urinaire 

préalable ne soit requis.  

Son action d’agoniste partiel minore le risque de dépression respiratoire en cas de 

surdosage contrairement à la méthadone ce qui la rend plus sûre d’utilisation.  

En revanche, l’accessibilité de la buprénorphine haut dosage favorise de façon 

importante les mésusages et détournements d’usages. Elle est la molécule responsable 

de l’apparition d’une proportion non négligeable de primo-consommateurs d’opioïdes, 

surtout chez les jeunes en situation précaire, ainsi que des diagnostics primo-

dépendances.  
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De plus, son association avec d’autres SPA (qui vont potentialiser les effets de la 

buprénorphine) est fréquente notamment avec l’alcool et les benzodiazépines, exposant 

à un risque accru de surdoses. 

Son détournement d’usage, par voie nasale (en sniff) et surtout par injection, est plus 

fréquent qu’avec la méthadone car cette dernière est soumise à des conditions plus 

strictes de prescriptions et de délivrance. L’injection des comprimés contenant la 

buprénorphine haut dosage ainsi que les excipients expose les usagers à des 

complications graves en plus du risque infectieux (VIH, VHC) telles que des thromboses 

veineuses, des abcès, des nécroses de la peau. La motivation principale influençant cette 

voie injectable est le besoin d’injecter le produit[47]. 

 

Elle fait l’objet d’un important trafic au niveau européen qui trouve son origine, 

entre autres, en France. Facilement accessible car n’ayant pas le statut de stupéfiant, 

elle a par exemple détrôné l’héroïne sur le marché noir en Finlande. Ce trafic vers la 

Finlande s’approvisionne principalement en Lituanie, en France et en Norvège[48]. 

 

L’arrêté du 1er avril 2008 de la sécurité sociale a été rédigé pour lutter contre le 

mésusage et le détournement de trois médicaments : La buprénorphine haut dosage, la 

méthadone et le méthylphénidate.  

La prise en charge par l'assurance maladie de ces médicaments est depuis conditionnée 

par la mention du nom du pharmacien ou de l’officine qui assurera la délivrance.  

 

Le choix thérapeutique par l’une ou l’autre de ces deux molécules se fait au cas 

par cas en fonction des objectifs visés par le patient et le prescripteur, soit la réduction 

des risques liés à la consommation de SPA ou bien l’arrêt totale de la consommation.  

La perception de ces traitements est différente chez les patients. La méthadone est 

généralement perçue comme un médicament plutôt qu’une drogue, contrairement à la 

buprénorphine. Les conditions plus strictes de dispensation de la méthadone, la 

nécessité d’une surveillance étroite pendant le traitement et la rareté des détournements 

d’usage par injection renforcent cette image thérapeutique alors que la BHS, plus facile 

et rapide d’accès tend à lui donner une réputation d’un traitement plus banal 

La réussite d’un Traitement de Substitution aux Opioïdes (TSO) est influencée par 

l’observance des patients et par la façon dont ils vivent leur traitement. La méthadone, 

en tant qu’agoniste opioïde pur, serait plus indiquée pour les patients présentant des 

comorbidités psychiatriques associées, des poly-consommations, une grande précarité 

sociale, des difficultés à prendre le traitement ou à arrêter l’administration par injection. 
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Figure 16 : Plusieurs points de comparaison entre méthadone et buprénorphine[49]. 
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 L’association buprénorphine haut dosage et naloxone : 

 

Introduite en 2012 et disponible sous forme sublinguale, sa posologie maximale 

ne doit pas excéder 24mg/jour. 

Elle fut présentée comme un moyen d’empêcher les détournements par injection comme 

ce fut observé avec la buprénorphine. En effet, la biodisponibilité de la naloxone aux 

doses prescrites dans les centres pharmaceutiques administrées par voie sublinguale 

est très faible. En cas d’injection IV, la naloxone va alors bloquer les récepteurs µ 

opioïdes cérébraux empêchant la buprénorphine de s’y lier et provoquer un syndrome de 

sevrage.  

Cependant, la Commission de la transparence a rendu un avis le 16 avril 2008 nuançant 

les effets dissuasifs sur le détournement d’usage de la buprénorphine. Les données 

cliniques indiquent que l’administration IV reste possible. De plus, l’injection 

occasionnelle de cette association ne provoque pas de symptômes de sevrage chez les 

patients stabilisés par buprénorphine haut dosage.  

De plus, une étude publiée en 2018 regroupant près de 3500 patients sur une période 

de 10 ans apporte des données cliniques qui diffèrent de l’affirmation théorique selon 

laquelle la naloxone n’est pas absorbée par voie orale ou sublinguale. En effet, le taux 

de mortalité est 1,5 fois plus élevé après l’arrêt du traitement chez les patients du groupe 

de l’association BHD/naloxone. L’hypothèse avancée pour expliquer cette différence 

serait que de faibles doses de naloxone sont absorbées par l’organisme par voie orale 

ou sublinguale (absorption d’environ 0,3mg de naloxone pour une ingestion de 3mg) 

aboutirait à terme à un risque accru de mortalité par overdose en cas de reprise de 

consommation après un arrêt de traitement. L’autre hypothèse avancée est le biais du 

recrutement dans le profil des patients[50]. 

 

Cette association reste néanmoins une option thérapeutique utile selon l’ANSM 

pour tenter de dissuader les patients injecteurs de buprénorphine. 

 

 Limites des TSO[47] : 

 

D’une part, il existe une proportion non négligeable des mésusages liés aux MSO, 

surtout avec le détournement de la voie d’administration de la buprénorphine (voie IV et 

nasale) et les associations dangereuses (alcool, benzodiazépines). Ces mésusages sont 

responsables de décès par surdose. La méthadone est également impliquée dans une 

forte proportion des cas d’overdoses aux opioïdes. 
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D’autre part, un marché parallèle illégal s’est développé pour la buprénorphine avec pour 

conséquences l’augmentation des primo-consommation et donc des primo-dépendances 

à la buprénorphine. 

De plus, l’accès aux soins reste limité pour les patients les plus précaires et est 

inégalitaire entre les territoires.  

Enfin, les TSO n’ont que faiblement impacté la prévalence du virus de l’hépatite C et 

n’ont pas modifié la perception négative des troubles de l’usage par la société et la 

stigmatisation des patients reste bien ancrée.  
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PARTIE II : LA BUPRÉNORPHINE 

I. Les différentes formes galéniques de la 

buprénorphine 

 

Dans le traitement des troubles de l’usage des opioïdes, la buprénorphine est 

donc un traitement d’entretien pour le maintien de l’abstinence au long cours ainsi qu’une 

alternative plus sûre d’utilisation que la méthadone. Sa caractéristique d’être agoniste 

partiel des récepteurs opioïdes prévient les surdosages et les risques d’intoxication à la 

buprénorphine elle-même et sa forte affinité pour les récepteurs opioïdes diminue aussi 

ce risque d’overdose en cas de consommation croisée avec des agonistes opioïdes 

pleins. Cependant, elle est sujette à des détournements d’usage (injection sniff) et à un 

trafic important. 

 

Plusieurs formes galéniques sont disponibles dans l’arsenal thérapeutique 

français possédant une AMM dans le traitement des pharmacodépendances. 

 

I.1 Les spécialités disponibles en France 

 

I.1.a. Subutex® et ses génériques - Forme sublinguale[51] 

 

 

 

Le Subutex®, dont la substance active est la buprénorphine seule, est prescrit 

dans le traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés, 

indication pour laquelle il a obtenu l’AMM le 31 juillet 1995. Il est commercialisé depuis 

le 19 février 1996 et se présente en plaquettes de 7 comprimés sublinguaux. 
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Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents âgés de 15 ans ou plus 

ayant accepté d’être pris en charge pour des troubles de l’usage des opioïdes. 

 

La voie sublinguale est privilégiée car la buprénorphine est bien assimilée par la 

muqueuse orale alors que sa biodisponibilité orale est très faible lors de son ingestion. 

Les patients doivent donc être informés que ces comprimés sublinguaux sont à placer 

sous la langue jusqu’à désintégration complète en 5 à 10 minutes et éviter l’ingestion de 

liquide autour de la période de désintégration, afin qu’ils soient bien assimilés par 

l’organisme. 

Les formulations disponibles sont : 0,4 mg, 2 mg et 8 mg. 

La dose en début de traitement varie entre 2 et 4 mg/jour et sera ajustée par paliers de 

2 à 8 mg jusqu’à atteindre la dose efficace du patient traité, pour une posologie maximale 

de 24 mg/jour. 

Son pic plasmatique de concentration est atteint en 90 minutes et sa biodisponibilité par 

voie orale est estimée entre 15 et 30%. Il a une demi-vie d’élimination qui varie de 2 à 5 

heures. 

 

Sa prescription se fait par tout prescripteur sur ordonnance sécurisée limitée à 28 

jours et la délivrance est fractionnée sur 7 jours. 

 

I.1.b. Orobupré® - Lyophilisat oral [52-53] 

 

 

 

L’Orobupré® (buprénorphine seule) est également prescrit dans le traitement 

substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacé, indication pour laquelle il a 

obtenu l’AMM le 6 novembre 2017. Il est commercialisé depuis le 8 novembre 2018 en 

plaquettes de 7 lyophilisats oraux. 

Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents âgés de 15 ans ou plus ayant 

accepté d’être pris en charge pour des troubles de l’usage des opioïdes. 
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Il s’agit d’une spécialité hybride de son référent à savoir le Subutex®. Le terme 

hybride signifie qu’un médicament comporte des différences notables par rapport au 

médicament de référence suffisantes pour ne pas le catégorisé comme générique. Ces 

différences peuvent portées sur une ou plusieurs caractéristiques parmi les suivantes :  

 La ou les substance(s) active(s) ; 

 L’indication ; 

 Le dosage ; 

 La forme galénique ; 

 La voie d’administration ; 

 La biodisponibilité. 

 

Le Subutex® et l’Orobupré® ne sont pas interchangeables car leur voie 

d’administration est différente et la biodisponibilité de l’Orobupré® est estimée à 30% de 

plus que celle du Subutex®. Les doses ne sont donc pas équivalentes d’une spécialité à 

l’autre. Lors d’un passage de la forme sublinguale aux lyophilisats oraux, une 

surveillance est nécessaire en cas d’apparition de signes de surdosage comme une 

sédation et la posologie doit être adaptée en fonction.  

 

De plus, des témoignages ont été recueillis permettant de cibler la population des 

patients chez qui cette forme aura la meilleure balance bénéfices / risques. Il s’agit des 

patients rencontrant des difficultés avec les conditions de prises par la voie sublinguale 

ou peu enclin à débuter son traitement par cette voie ou ceux pour qui le Subutex® est 

associé à une drogue plutôt qu’un médicament.  

 

Le passage du Subutex® ou ses génériques à l’Orobupré® présente l’avantage de 

réévaluer le traitement global du patient, notamment sur son dosage. Un dosage élevé 

sous forme sublinguale doit faire questionner la bonne absorption de la buprénorphine et 

considérer le passage aux lyophilisats oraux. 

 

Enfin, cette spécialité est à éviter chez :  

 Les patients injecteurs car son injection est douloureuse, 

provoquant sensations de brûlures probablement liées au menthol ; 

 Les patients détournant la buprénorphine par voie nasale qui veulent 

continuer dans cette voie d’administration car les lyophilisats sont difficilement 

transformables en poudre ; 

 Les patients n’ayant pas de complémentaire santé du fait du taux de 

remboursement fixé à 30% ; 
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 Les patients stabilisés sous le Subutex® et ses génériques et qui ont 

une bonne observance de leur traitement. 

 

Cette spécialité, disponible en 2 et 8 mg, se présente sous forme lyophilisat oral 

qui se place sur la langue jusqu’à désintégration complète sous environ 15 secondes. La 

déglutition est à éviter pendant 2 minutes et l’ingestion d’aliments et de liquides pendant 

5 minutes après la prise. Sa désintégration rapide en rapport au Subutex® présente un 

avantage au niveau du confort de prise pour les patients. Cependant, l’absence de 

données actuelles ne permet pas de prévoir son impact sur le mésusage lié à la 

buprénorphine. 

Les formulations disponibles sont : 2 mg et 8 mg. Il n’existe pas de formulations en 

dessous de 2 mg comme pour le Subutex®, son utilisation chez des patients stabilisés 

pour des doses inférieures à 2 mg de Subutex® est par conséquent impossible. 

La dose en début de traitement est de 2 mg et sera ajustée par paliers de 2 à 6 mg 

jusqu’à atteindre la dose efficace du patient traité, sans dépasser une posologie 

maximale de 24 mg/jour. 

 

Comme pour le Subutex®, sa prescription se fait par tout prescripteur sur 

ordonnance sécurisée limitée à 28 jours et la délivrance est fractionnée par période de 7 

jours. 

I.1.c. Suboxone® et ses génériques - Association 

buprénorphine/naloxone[54] 

 

Cette spécialité associant la buprénorphine haut dosage et la naloxone et 

prescrite comme traitement substitutif de la pharmacodépendance aux opioïdes dans le 

cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique. Elle a obtenu l’AMM 

pour cette indication le 26 septembre 2006 et commercialisée depuis le 2 janvier 2012, 

conditionnée en plaquettes de 7 comprimés sublinguaux.  
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Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents âgés de 15 ans ou plus ayant 

accepté d’être pris en charge pour des troubles de l’usage des opioïdes. 

 

Les formulations disponibles sont les comprimés sublinguaux dosés à 2 mg de 

buprénorphine associés à 0,5 mg de naloxone et ceux dosés à 8mg/2mg. La dose 

habituelle en début de traitement est de 1 ou 2 comprimés sublinguaux puis est 

augmentée par paliers de 2 à 8mg de BHD sans dépasser la posologie maximale de 

24mg/jour. 

Un bilan hépatique est recommandé avant l’instauration du traitement ainsi qu’une 

surveillance pendant la durée du traitement en raison du risque important de survenue 

d’une insuffisance hépatique grave.  

La prescription est réalisée sur ordonnance sécurisée et est limitée à 28 jours par un 

prescripteur spécialisé dans la prise en charge des troubles de l’usage aux opiacés. La 

délivrance est fractionnée par période de 7 jours sauf mention expresse du prescripteur. 

 

La naloxone associée sert de dissuasion au mésusage par injection de la 

buprénorphine seule. 

La patientèle ciblée est donc principalement les patients injecteurs dans un cadre de 

primo-prescription désirant cette approche thérapeutique et comprenant ses 

particularités et limites.  

 

La Suboxone® reste peu utilisée en France (Cf. Figure 17) en comparaison avec 

le Subutex® qui reste la spécialité privilégiée lors d’un TSO.  

En 2017, sur environ 160 000 bénéficiaires d’un MSO en ville, la BHD hors Suboxone® a 

été la molécule la plus remboursée (61% des bénéficiaires) suivi de la méthadone (38%). 

Seulement 5% des bénéficiaires ont reçu la Suboxone® soit environ 7500 bénéficiaires. 

Ces chiffres ne prennent pas en compte les remboursements concernant l’Orobupré® 

puisqu’elle n’était pas encore inscrite sur la liste des spécialités remboursables.  
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Figure 17 : Évolution du nombre estimé de bénéficiaires ayant eu au moins un remboursement de MSO 

en ville entre 2011 et 2017 en fonction du type de MSO[46]. 

 

I.1.d. Buvidal® - Solution injectable à libération prolongée[55]  

 

 

 

Le Buvidal® en solution injectable à libération prolongée est une spécialité à base 

de buprénorphine seule sous forme de dépôt sous-cutané et récemment mise sur le 

marché français comme traitement de substitution de la pharmacodépendance aux 

opioïdes chez les adultes et adolescents âgés de 16 ans ou plus ayant accepté d’être 

pris en charge pour des troubles de l’usage des opioïdes. Elle peut être utilisée chez des 

patients naïfs de traitement préalable par buprénorphine. 

 

Elle dispose d’une AMM pour cette indication depuis le 22 novembre 2018 et a 

été inscrite sur la liste des médicaments agréés à l'usage des collectivités et divers 
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services publics dans l’arrêté du 5 mai 2021 publié au Journal Officiel. Sa déclaration de 

commercialisation date du 13 juillet 2021. 

 

Sa prescription et son administration est réservée aux médecins exerçant dans 

les CSAPA ou dans les services hospitaliers. L’administration consiste en l’injection en 

sous-cutanée lentement et intégralement dans différentes régions du corps riches en 

tissus sous-cutanés (abdomen, cuisse, fesse, bras). Il est recommandé de varier les sites 

d’injection et de respecter le délai de 8 semaines pour la réinjection hebdomadaire au 

même site. Il n’y pas de délai d’attente recommandé pour la réinjection avec 

l’administration mensuelle. 

Il s’agit d’une spécialité hybride du Subutex® qui diffère de ce dernier par sa forme 

galénique différente et ses dosages différents :  

- Formulations pour une posologie hebdomadaire : 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg.  

- Formulations pour une posologie mensuelle : 64 mg, 96 mg et 128 mg.  

 

Elle possède une biodisponibilité absolue complète. Sa durée d’élimination est 

longue, variant de 3 à 5 jours lors des injections hebdomadaires et de 19 à 25 jours pour 

l’administration mensuelle. Son injection en sous-cutanée évite le passage hépatique et 

limite sa métabolisation en norbuprénorphine dont les concentrations plasmatiques 

retrouvées sont significativement plus basse qu’avec la buprénorphine sublinguale.  

Buvidal® est stocké et conservé à température ambiante. 

 

L’administration de 4 mg buprénorphine sublinguale suivie d’une surveillance 

durant l’heure qui suit chez des patients n’ayant jamais consommés de buprénorphine 

est nécessaire afin de s’assurer de leur bonne tolérance à la BHD.  

Lors de la première semaine de traitement, la dose initiale recommandée est de 16 mg 

jusqu’à atteindre progressivement une dose cible de 24 ou 32 mg. L’augmentation de la 

dose se réalise avec l’administration d’une ou deux doses supplémentaires de 8 mg en 

fonction des besoins du patient à un jour d’intervalle. 

La dose recommandée la seconde semaine de traitement correspond à la dose totale 

administrée durant la première semaine. 

Le passage à une administration mensuelle peut débuter une fois les patients stabilisés 

avec le traitement hebdomadaire, en général au bout de 4 semaines, parfois plus. 

L’équivalence des doses entre l’administration quotidienne sublinguale, hebdomadaire 

et mensuelle est représentée dans le tableau suivant : 

 



Heinrich Johanna | Thèse de Doctorat 2022/TOU3/2003 
 

-76- 

 

 

Figure 18 : Conversion de dose recommandée de Buvidal® lors du passage d’une posologie 

hebdomadaire à mensuelle ou inversement[55]. 

 

Chez les patients déjà traités par buprénorphine sublinguale, le passage à une 

posologie hebdomadaire ou mensuelle peut se faire dès le lendemain de la dernière prise 

de buprénorphine sublinguale, sous surveillance étroite pendant cette période de 

changement et en accord avec la conversion des doses décrite ci-dessous :  

 

 

Figure 19 : Conversion de doses entre les doses de buprénorphine sublinguale quotidienne, les doses de 

Buvidal® hebdomadaires et les doses de Buvidal® mensuelles[55]. 

 

Ces deux posologies sont interchangeables en fonction des besoins des patients 

et de l’avis du prescripteur.  

Une dose supplémentaire entre les doses reçues habituellement est possible mais ne 

doit pas excéder 8 mg. 

La dose maximale est de 32 mg pour la posologie hebdomadaire et 128 mg pour la 

posologie mensuelle avec possibilité d’administration en plus de la dose supplémentaire 

de 8 mg. 

L’administration peut se faire dans un délai de 2 jours maximum avant ou après la date 

prévue d’administration pour les patients traités par Buvidal® hebdomadaire et dans un 

délai d’une semaine maximum avant ou après la date prévue d’administration mensuelle. 

 

La Commission de la Transparence a estimé en mars 2021, dans le cadre de la 

demande d’inscription du Buvidal® sur la liste des spécialités agréées à l’usage des 

collectivités, que les données cliniques de l’apport thérapeutique dépendent du profil de 
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consommation du patient en comparaison avec les spécialités sublinguales associant 

buprénorphine/naloxone.  

Elle prévoit une réévaluation dans un délai de 3 ans à partir de la date d’inscription des 

spécialités de Buvidal® au Journal Officiel (5 mai 2021) en fonction des nouvelles 

données de pharmacovigilance, des rapports et enquêtes nationaux s’intéressant aux 

TSO. 

 

D’autres spécialités à base de buprénorphine injectable ont obtenu une AMM : 

 

 En Europe : 

Sixmo® se présente sous forme d’implant sous-cutané remplacé tous les six mois 

et contenant chacun 74,2 mg de buprénorphine. 

Cette spécialité développée par le laboratoire Titan Pharmaceuticals a obtenu son AMM 

européenne le 19 juin 2019 mais n’est actuellement pas commercialisée. 

Cette dernière est indiquée dans le traitement substitutif des troubles de l’usage des 

opioïdes, chez les adultes cliniquement stabilisés (l’absence de consommation 

d’opioïdes illicites pendant les trente derniers jours) par un traitement préalable sous 

buprénorphine n’excédant pas une posologie de 8 mg/jour. 

La Commission de la Transparence n’a pas encore évalué cette spécialité puisque le 

laboratoire Titan Pharmaceuticals n’a pas fait la demande d’un remboursement auprès 

des autorités sanitaires françaises. 

 

 Aux Etats-Unis : 

- Probuphine®, implant sous-cutané de buprénorphine développé et 

commercialisé par Titan Pharmaceuticals (Cf. I.2.b. Implant de buprénorphine - 

Probuphine®). 

- Sublocade, dépôt sous-cutané développé et commercialisé par Indivior (Cf. I.2.c. 

Les buprénorphine « dépots »). 
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I.2 Les spécialités nouvelles dans le monde 

 

I.2.a. Zubsolv® - Association buprénorphine/naloxone [56-57] 

 

 

 

Il s’agit d’un médicament de liste I sur prescription sécurisée médicale obligatoire 

et rédigée en toutes lettres et limitée à 28 jours. Sa délivrance est fractionnée par période 

de 7 jours. 

 

C’est un médicament hybride de la Suboxone®, et ces deux spécialités ne sont 

donc pas interchangeables. Elle se présente sous forme de comprimés sublinguaux 

(plaquettes de 28 comprimés) et est disponible dans les dosages suivants : 

 

 0,7 / 0,18 mg  5,7 / 1,4 mg 

 1,4 / 0,36 mg  8,6 / 2,1 mg 

 2,9 / 0,71 mg  11,4 / 2,9 mg 

 

La demande initiale du lancement de la procédure visant à obtenir une AMM dans 

le traitement substitutif des pharmacodépendances aux opiacés date du 10 novembre 

2017.  

Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents âgés de 15 ans ou plus ayant 

accepté d’être pris en charge pour des troubles de l’usage des opioïdes. 

 

La Commission de la transparence a rendu un avis favorable à son inscription sur 

la liste des spécialités remboursables le 5 décembre 2018. Son intérêt repose sur un 
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meilleur confort de prise en raison de sa vitesse de désintégration plus rapide et une 

gamme posologique plus large que pour la Suboxone®. Elle possède également une 

meilleure biodisponibilité et un meilleur goût que son médicament de référence. 

Cependant, les données cliniques sont inexistantes rendant difficile l’évaluation des 

conséquences de ces avantages au niveau de l’observance du traitement ou de la qualité 

de vie des patients traités. 

 

Enfin, la Commission a demandé la mise à disposition de conditionnement en 

boites de 7 comprimés afin de faciliter la délivrance fractionnée par période de 7 jours 

en accord avec les règles de délivrance des spécialités à base de BHD.  

Une nouvelle réunion de la Commission de la Transparence a conclu favorablement le 

30 juin 2021 à la mise à dispositions de ce nouveau conditionnement permettant un 

complément de gammes. 

Malgré cet avis favorable, Zubsolv® ne peut pas être, à ce jour, ni prescrit ni remboursé 

en France tant que son inscription sur la liste des spécialités remboursables n’est pas 

publiée au journal officiel. 

 

La dose d’initiation varie entre 1,4 / 0,36 mg et 2,9 / 0,71 mg et sera ajustée par 

paliers 1,4 à 5,7 mg de buprénorphine jusqu’à atteindre la dose efficace du patient traité, 

sans dépasser une posologie maximale de 17,2 mg/jour de BHD. 

 

I.2.b. Sixmo® - Implants de buprénorphine[58] 

 

 

 

La spécialité Sixmo® est développée par le laboratoire Titan Pharmaceuticals. Elle 

est commercialisée aux Etats-Unis sous le nom de spécialité Probuphine®.  

Elle possède une AMM européenne dans le traitement substitutif de la dépendance aux 

opioïdes chez les adultes cliniquement stabilisés à un traitement préalable par 
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buprénorphine n’excédant pas une posologie de 8 mg/jour. Elle n’est pas commercialisée 

en France pour le moment. L’AMM européenne ne permet pas le renouvellement de ce 

traitement au bout de douze mois à la suite desquelles un retour à un traitement 

sublingual ou oral sera entamé. 

 

Sixmo® a été développé afin de fournir l’option thérapeutique d’une formulation à 

base de buprénorphine à libération prolongée. Son développement s’est réalisé dans 

l’optique d’atteindre trois critères : 

- Une libération continue de buprénorphine pendant la totalité de la 

durée du traitement ; 

- Des concentrations stables sans pic de concentrations 

plasmatiques ; 

- Une période de traitement allongée (administration tous les six 

mois) 

 

Elle est présentée sous la forme d’un implant sous-cutané (SC) qui contient 74,2 

mg de buprénorphine et dont l’implantation et le retrait doivent être réalisés par un 

médecin expérimenté dans ce type d’intervention chirurgicale. Une dose est composée 

de quatre implants insérés sur la face interne du haut du bras, qui resteront en place 

pour une durée totale de six mois.  

Des doses supplémentaires de buprénorphine sublinguale peuvent être administrées en 

fonction des besoins du patient pour contrôler les symptômes de sevrage et/ou le craving, 

notamment en période de stress. 

Son insertion nécessite une surveillance commençant une semaine après l’implantation 

et régulièrement pendant les six mois de traitement afin de détecter les signes d’infection 

ou des problèmes de cicatrisation.  

Le patient doit être averti qu’une somnolence est fréquemment constatée la semaine 

suivant l’implantation et doit prendre les précautions nécessaires pour éviter tout 

accident lié à cet effet indésirable. 

Il est recommandé d’organiser une consultation de suivi au moins une fois par mois afin 

d’accompagner et de soutenir le patient dans son traitement. 

 

La non-infériorité de Sixmo® par rapport à la buprénorphine sublinguale a été 

démontrée par une étude[59] randomisée en double insu comparative, incluant des 

patients déjà traités par buprénorphine sublinguale pour une posologie maximale de 8 

mg/jour.  
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Le groupe témoin était composé de patients traités par buprénorphine sublinguale. Après 

six mois de traitement, 96,4 % des participants du groupe Sixmo® ont été considérés 

comme répondant au traitement contre 87,6 % dans le groupe buprénorphine 

sublinguale. 

 

Deux autres études[60-61] randomisées, en double aveugle, contrôlées contre 

buprénorphine sublinguale[60] placebo[61], ont apportées des données supplémentaire sur 

l’efficacité de Sixmo®. Le critère de jugement principal était l’analyse d’urine négative à 

la fin de la période de traitement de ces deux essais cliniques.  

 

Concernant le premier essai clinique[60] s’étendant sur une période de 24 

semaines, une différence statistiquement significative dans les pourcentages 

d’échantillons urinaires négatifs aux opioïdes illicites a été observée en faveur du groupe 

recevant Sixmo® versus placebo (31,21% contre 13,41%).  

De plus, la similarité dans les pourcentages entre le groupe Sixmo® et celui sous 

buprénorphine sublinguale (31% contre 33%) démontre la non-infériorité de Sixmo® par 

rapport à la buprénorphine sublinguale. 

 

Le second essai clinique[61], s’étendant sur une période de 16 semaines, a mis en 

évidence une différence statistiquement significative en faveur du groupe recevant 

Sixmo®  dans les pourcentages d’échantillons urinaires négatifs aux opioïdes illicites 

(40,4% pour le groupe Sixmo® contre 28,3% pour le groupe placebo).  

 

En plus des effets indésirables attendus et liés à la prise de buprénorphine, les 

effets indésirables spécifiques du mode d’administration de Sixmo® ont été mineurs mais 

avec une fréquence d’apparition non négligeable (douleurs au site d’implantation, des 

démangeaisons ou des saignements). 

 

Sixmo® propose donc une possibilité de traitement sur une longue période, à 

savoir des cycles de six mois, susceptible d’améliorer la qualité de vie des patients. C’est 

une option thérapeutique pouvant être attractive pour certains mais qui peut être 

rebutante pour d’autres. De plus, les contraintes en lien avec l’implantation et le retrait 

des implants peut décourager beaucoup de praticiens et de patients. 

Son risque de mésusage et de détournement est très faible 

Cependant, l’autorisation de seulement deux cycles de traitements (douze mois au total) 

avant l’obligation de retourner à la buprénorphine sublinguale est contraignante en 

pratique courante.  
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De plus, les études mettent en lumière plusieurs risques : 

- Détérioration ou de migration des implants ; 

- Infectieux, à la fois lors de l’implantation et du retrait ; 

- Allergique. 

 

I.2.c. Sublocade® - Injection à libération prolongée de dépôt sous-

cutané[62] 

 

 

 

Sublocade® est développé par le laboratoire Indivior et commercialisé aux Etats-

Unis et en Australie.  

Il est administré par injection sous-cutanée, dans la zone abdominale uniquement, une 

fois par mois par un professionnel de santé. Il est indiqué aux Etats-Unis chez les patients 

adultes dépendants aux opioïdes déjà traités et stabilisés sous buprénorphine 

sublinguale depuis au minimum 7 jours. 

Il est disponible dans deux dosages : 100 mg/0,5 mL et 300 mg/1,5 mL. Deux doses à 

300 mg mensuelles d’initiation sont recommandées et suivies de 100 mg d’injections 

mensuelles de maintenance du traitement. Le dosage de maintenance peut être 

augmenté à 300 mg par mois chez certains patients qui y trouveraient une balance 

bénéfices/risques favorable. Le délai minimal entre les injections doit être de 26 jours. 

Il doit être conservé à une température comprise entre +2° et +8°C. Sa conservation est 

au maximum de 7 jours lorsqu’il est stocké entre 15 et 30°C. 

 

Selon le même principe que pour Buvidal®, son mode d’action repose sur la 

formation d’un gel après son injection en sous-cutanée, libérant graduellement des doses 

stables de buprénorphine sur une période d’un mois (Cf. Figure 20). 
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En raison de risque mortel important lors de son injection par voie intraveineuse, il n’est 

pas disponible librement dans les pharmacies américaines. Il est restreint à une 

distribution réservée dans le cadre des programmes « Sublocade REMS » pour Risk and 

Mitigation Strategy Program, qui s’assurent de sa sécurité d’utilisation[63]. 

 

 

 

Figure 20 : Niveaux de concentration sanguine de buprénorphine mesurés lors des périodes sous 

traitement quotidien en sublingual (8 à 24 mg) et mensuel par Sublocade® (300 mg)[63]. 

 

L’essai clinique de phase III, randomisé, multicentrique, en double aveugle et 

contrôlé versus placebo a été réalisé au Etats-Unis et a étudié l’efficacité et la tolérance 

de cette formulation[64].  

Cet essai a regroupé 504 participants âgés de 18 à 65 ans, en recherche d’un traitement 

pour des troubles de l’usage des opioïdes modérés à sévères. Les participants ont été 

randomisés en trois groupes :  

- Un groupe placebo ; 

- Un groupe Sublocade® recevant des doses mensuelles de 300 mg 

sur 6 mois ; 

- Un groupe Sublocade® traités par doses mensuelles de 300 mg les 

deux premiers mois puis par doses mensuelles de 100 mg les quatre mois 

suivants. 

Les données concernant l’efficacité du Sublocade® par rapport au placebo ont été 

mesurées en fonction du pourcentage de dosages urinaires négatifs aux opioïdes et des 

consommations d’opioïdes auto-déclarées de la 5eme semaine à la 24ème.  

Les taux d’abstinence des patients traités par Sublocade® (42,7% pour le groupe 300 

mg/300 mg et 41,3% pour le groupe 300 mg/100 mg) étaient significativement plus élevés 

que chez les patients du groupe placebo (5%). 
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Parmi les effets indésirables possibles, on peut citer les douleurs au point 

d’injection qui sont les plus fréquemment rapportées mais aussi des nausées, de la 

constipation, des céphalées dans des proportions similaires retrouvées chez les patients 

traités par des traitements standards par buprénorphine. 

 

L’absence de données cliniques évaluant l’efficacité par rapport à la 

buprénorphine seule ou en association en sublinguale explique pourquoi il n’a pas encore 

d’AMM européenne contrairement à son concurrent direct Buvidal®. 

Alors que Sublocade® nécessite l'initiation d'un traitement préalable par buprénorphine 

par voie orale pendant au moins sept jours jusqu'à la stabilisation de la dose, Buvidal® 

peut lui être administré chez des patients naïfs de traitements précédents de 

buprénorphine sublinguale.  

De plus, Sublocade® n’est disponible qu’en injections mensuelles à des dosages limités 

à 100 mg et 300 mg, là ou Buvidal® offre, en plus d’une posologie mensuelle, la possibilité 

d’une posologie hebdomadaire. Le choix des dosages est également plus large avec 

Buvidal (posologie hebdomadaire : 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg et posologie mensuelle : 

64 mg, 94 mg et 128 mg). 

Enfin, Sublocade® est injectable uniquement dans la région abdominale et doit se 

conserver au frais, entre +2° et +8°C, alors que Buvidal® présente plus de choix pour le 

lieu d’injection (cuisse, fesse, bras, abdomen) et n’est pas soumis à des conditions de 

conservation particulières. 

 

II. Efficacité, tolérance et limites du Buvidal® 

 

Buvidal® est développé par les laboratoires Camurus et Braeburn Pharmaceuticals 

et repose sur la technologie appelée FluidCrystal®.  

Lors de l’injection sous-cutanée de Buvidal®, l’interaction entre la solution liquide de 

Buvidal® et les liquides présents dans le tissu sous-cutané va conduire à la formation 

d’un gel hautement visqueux. La libération prolongée de la buprénorphine commence 

dès la formation de cette matrice et est diffusée dans l’organisme de façon stable[65].  

Elle a été conçue en théorie pour éviter les fluctuations de concentrations plasmatiques 

rencontrées dans les prises quotidiennes de buprénorphine, les contraintes liées à la 

prise journalières, les oublis de prises et améliorer l’observance des patients à leur TSO. 

La patientèle ciblée seraient donc les patients qui ne veulent pas ou n’arrivent pas à 

gérer un MSO à prise quotidienne. 
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Trois études ont été fournies lors de la demande d’inscription pour permettre à la 

Commission de la Transparence de rendre son avis. 

 

Ainsi, la non-infériorité du Buvidal® par rapport à l’association sublinguale 

buprénorphine/naloxone a été évaluée dans une étude[66] de phase III randomisée en 

double aveugle et multicentrique sur 428 patients. 

 

Le profil type des participants inclus dans cette étude est le suivant : 

- Adulte entre 18 et 65 ans ; 

- Diagnostiqué d’un trouble de l’usage aux opioïde et souhaitant recevoir un 

traitement ; 

- Considéré comme un bon candidat à un traitement par buprénorphine en se 

basant sur les antécédents médicaux et psychosociaux. 

 

Les critères d’exclusion des candidats comprenaient notamment la prise d’un 

traitement contre les troubles de l’usage des opioïdes dans les 60 jours précédents ou 

de drogues le mois précédent, le syndrome d’immunodéficience acquise, les douleurs 

chroniques nécessitant un traitement par antalgique opioïde, la grossesse ou un projet 

de grossesse, l’allaitement, l’hypersensibilité ou l’allergie à la buprénorphine, la prise 

d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A4, un comportement suicidaire récent, un risque de 

torsades de pointes, une hypokaliémie ou historique familial d’allongement de l’intervalle 

QT… 

 

Les participants inclus ont reçu une dose préalable de 4 mg de buprénorphine et 

1 mg de naloxone sublinguale pour s’assurer de leur tolérance à la buprénorphine et ont 

été réparti en deux groupes : 

 « Groupe SL BPN-NX » : 215 participants randomisés dans le 

groupe buprénorphine/naloxone sublinguale recevant en parallèle des injections 

placebo. 

 « Groupe SC-BPN » : 213 participants randomisés dans le groupe 

buprénorphine SC recevant en parallèle des comprimés sublinguaux placebos de 

l’association buprénorphine/naloxone. 

 

L’essai clinique s’est déroulé en deux phases. 

La phase 1 se déroulant les douze premières semaines avec un suivi hebdomadaire et 

la phase 2 s’étendant sur les douze dernières semaines avec des visites mensuelles. 
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Le groupe SL BPN-NX a reçu : 

- En phase 1 : 8 à 24 mg/ jour de buprénorphine/naloxone sublinguale et une 

injection hebdomadaire de placebo de Buvidal®. 

- En phase 2 : 8 à 32 mg/jour et une injection mensuelle de placebo de Buvidal®. 

 

Le groupe SC-BPN a reçu : 

- En phase 1 : 16 à 32 mg en injection hebdomadaire et prise quotidienne d’un 

placebo de buprénorphine/naloxone sublinguale. 

- En phase 2 : 64 à 160mg en injection mensuelle et prise quotidienne d’un placebo 

de buprénorphine/naloxone sublinguale. 

 

Ces dosages ont été flexibles en fonction des besoins des participants et de 

l’appréciation de l’équipe médicale en charge.  

L’arrêt de ces posologies s’est effectué la 24ème semaine de l’essai et un suivi des 

participants a été réalisé pendant un mois avec un passage vers un traitement standard. 

Au total, les participants ont eu 12 visites en phase 1 et 6 en phase 2 (3 visites 

mensuelles et 3 visites aléatoires de dosage urinaire). Des mesures de l’efficacité et de 

la tolérance du traitement ont été effectuées à chacune de ces visites.  

Les symptômes de sevrage et le craving ont été soulagés dès la première journée de 

traitement pour les deux groupes de patients. 

 

 69% des participants du groupe Buvidal® et 72,6% des participants du groupe 

buprénorphine/naloxone sublinguale sont parvenus au bout des 24 semaines de l’essai 

clinique. 

 

La non-infériorité de Buvidal® par rapport à la buprénorphine/naloxone sublinguale 

selon le critère de tests urinaires négatifs aux opioïdes illicites de l’EMA a été démontrée 

avec une différence de 6,7% en faveur du Buvidal®. Elle est aussi démontrée selon le 

critère de jugement principal de la FDA, à savoir le taux de répondeurs (participants avec 

des tests urinaires négatifs aux opioïdes illicites et déclarant ne pas en avoir consommé 

durant les phases 1 et 2) pour lequel la différence est de 3% (Cf. Figure 21). 
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Figure 21 : Résultats cliniques des analyses de non-infériorité du Buvidal® en comparaison à l’association 

buprénorphine/naloxone sublinguale. 

 

Le profil de sécurité du Buvidal® ressort comparable à celui de la 

buprénorphine/naloxone sublinguale mis à part des réactions légères à modérées au 

point d’injection, majoritairement des douleurs passagères. Il n’y a pas eu de cas 

d’overdoses pendant la durée de l’essai clinique. 

 

Cette étude met également en lumière la différence dans les résultats entre les 

usagers injecteurs ou non et les molécules opioïdes consommées avant l’instauration du 

traitement.  

En effet, les résultats tendent à montrer que le Buvidal® aurait une supériorité chez les 

usagers injecteurs. En revanche, aucune différence significative n’a été relevée chez les 

patients non-injecteurs. 

De même, Buvidal® présente une supériorité chez les usagers d’héroïne et, à l’inverse, 

une infériorité chez les consommateurs d’opioïdes antalgiques prescrits[55]. 

 

La seconde étude[55] a été réalisée afin de démontrer la supériorité de Buvidal® 

sur la satisfaction globale de patients ambulatoires par rapport à un traitement de 

substitution standard par buprénorphine (BHD ou BHD/naloxone). Conduite en Australie, 

cette étude de phase III est multicentrique, randomisée en ouvert et s’est déroulée du 17 

octobre 2018 au 27 septembre 2019 sur des participants âgés de 18 ans et plus, 

diagnostiqués d’un trouble de l’usage des opioïdes modéré à sévère.  

Deux groupes de 60 patients chacun ont été comparés.  

Le groupe buprénorphine SC a été traité de façon hebdomadaire (posologie maximale 

de 32 mg) ou mensuelle (posologie maximale de 160 mg) sur une période de 24 

semaines. 73,3% d’entre eux était consommateurs d’héroïne et 68,3% pratiquait la voie 

injectable. 

Le groupe BHD ou BHD/naloxone a été traité quotidiennement par voie sublinguale 

(posologie maximale de 32 mg/jour) pendant 24 semaines. 54,2% d’entre eux était 

consommateurs d’héroïne et 60% pratiquait la voie injectable. 

 

Le critère de jugement principal de l’étude est basé sur le sous-score de 

satisfaction globale issu du questionnaire de satisfaction TSQM33 à la semaine 24, 
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rempli par le patient (d’un sous-score de 0 révélant une mauvaise satisfaction vis-à-vis 

du traitement reçu à un sous-score de 100 reflétant une parfaite satisfaction). Ce 

questionnaire est séparé en quatre catégories : efficacité, effets indésirables, commodité 

et satisfaction globale. 

 

Dans le groupe buprénorphine SC, 15% des participants ont arrêté le traitement 

et 12% pour le groupe buprénorphine seule ou en association.  

Contrairement à l’étude précédente, l’observance au traitement a été mesurée pour les 

deux groupes. Elle a été estimée à 91,7% dans le groupe buprénorphine SC et de 90,5% 

dans le groupe buprénorphine seule ou en association. 

 

Une différence en faveur du Buvidal® a été observée à la 24ème semaine entre les 

deux groupes d’après les résultats de l’analyse du sous-score de satisfaction globale 

issu du TSQM.  

Comme pour l’étude précédente, Il n’y pas eu de délivrance fractionnée de 7 jours ce qui 

limite la transposition des résultats au modèle français.  

La Commission de la Transparence estime également que les résultats d’efficacité 

reposant sur un des sous scores de ce questionnaire est de faible niveau de preuve. 

 

La troisième étude[67] a été réalisée afin d’évaluer la tolérance de Buvidal® à doses 

flexibles hebdomadaires et mensuelles sur une période de traitement de 48 semaines 

précédant un mois de suivi. Il s’agit d’une étude observationnelle non comparative 

réalisée dans des centres situés aux Etats-Unis et en Australie. 

227 patients souffrant d’un trouble de l’usage des opioïdes modéré à sévère ont été 

inclus dans l’étude, dont 190 d’entre eux sont passés d’un traitement par buprénorphine 

sublinguale seule ou en association au Buvidal® et 30 participants étaient naïfs de tout 

traitement à base de buprénorphine à leur inclusion. 

Au total, 68,7% (156) des participants sont parvenus au bout des 48 semaines de 

traitement. 

L’analyse des urines aux opioïdes illicites est revenue négative pour 78,8% des patients 

ayant transitionné de la forme sublinguale vers la voie SC en début d’essai et de 84% au 

bout des 48 semaines de traitement. Pour les patients débutant naïfs de traitement par 

buprénorphine, le pourcentage des tests urinaires négatifs a évolué de 0% à 63% à la fin 

des 48 semaines.  

Le traitement a été bien toléré par les patients pendant ces 48 semaines et aucune 

observation d’effets indésirables inattendus et inconnus n’a été constatée. Le groupe des 

patients transitionnant de la buprénorphine sublinguale ont le plus signalé l’apparition 
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d’effets indésirables dont les plus fréquemment cités étaient les douleurs légères à 

modérées, un œdème et un érythème. 

Environ 20% des participants ont présentés au moins un effet indésirable, 

majoritairement d’intensité légère à modérée et peu de ces participants ont arrêté le 

traitement à cause de ces effets. 

 

Les limites de ces études résident dans l’absence de données concernant 

l’observance des participants traités avec l’association buprénorphine/naloxone 

sublinguale prise quotidiennement, ce qui vient nuancer l’interprétation des résultats.  

L’échantillon des participants reste faible en comparaison à la forte prévalence dans la 

population française des troubles de l’usage des opioïdes. 

De plus, malgré le fait que les participants aux études disponibles sont comparativement 

proches de la population française, à savoir des usagers présentant des antécédents de 

consommation de TSO et une représentation majoritaire des usagers d’héroïne et poly-

consommateurs de SPA, les conditions de réalisation de l’essai clinique ne sont pas une 

reproduction fidèle de la pratique clinique française avec notamment la rémunération des 

participants pour les encourager à se présenter aux visites pouvant favoriser un taux de 

rétention élevé. Les pays dans lesquels a été réalisé l’essai clinique (Australie et Etats-

Unis) diffèrent également, à la fois sur la prise en charge française des troubles de 

l’usage des opioïdes et sur les conditions de dispensations des TSO. Lors de la phase 2 

mensuelle, les comprimés de buprénorphine/naloxone sublinguaux ont été donnés pour 

un mois de traitement, contrairement à la pratique française de fractionnement des doses 

limitées à 7 jours au maximum. 

Enfin, les spécialités présentant l’association buprénorphine et naloxone ne sont que très 

peu prescrites en France dans le traitement des troubles de l’usage. Une comparaison 

d’efficacité et de tolérance avec la méthadone serait pertinente car cette dernière est 

fréquemment prescrite dans les CSAPA et les milieux hospitaliers. 

 

 Discussion sur les populations potentiellement concernées : 

 

Cette formulation peut bénéficier aux patients n’adhérant pas aux traitements 

substitutifs quotidiens ou bien voulant cesser la consommation d’héroïne, à ceux ne 

trouvant pas d’officine pour leur délivrance, présentant un risque de mésusage avéré de 

leur TSO ou encore les patients dont le lieu de vie n’est pas sécurisé (vol de TSO).  

Il semblerait que l’utilisation de Buvidal® soit plus pertinente chez une population 

d’injecteurs d’opioïdes et les consommateurs d’héroïne. 
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Néanmoins chez d’autres usagers, les formes galéniques à prise quotidienne de 

méthadone et de buprénorphine apportent des bénéfices aux patients dont le style de vie 

est chaotique en leur fournissant une structure et une gestion quotidienne de leur 

consommation. 

 

 Discussion sur les données disponibles d’efficacité et de tolérance par 

rapport aux TSO standards : 

 

L’efficacité a été évalué chez des participants majoritairement consommateurs 

d’héroïne, or le MSO préféré pour la prise en charge de ces consommateurs est la 

méthadone, par son effet d’agoniste plein des récepteurs opioïdes. Elle est également 

davantage prescrite dans les mêmes structures de soins (CSAPA, milieu hospitalier et 

pénitentiaire). Aucune étude clinique à ce jour n’évalue l’efficacité et la tolérance de 

Buvidal® versus méthadone.  

De plus, les résultats ne sont pas forcément applicables dans les traitements des troubles 

de l’usage à d’autres opioïdes que l’héroïne. 

 

Les données cliniques sur le profil de sécurité de ce médicament au long cours 

sont rares et l’étude réalisée sur le laps de temps le plus long était de 48 semaines. 

Le dépôt sous-cutané ne peut pas être retiré. Se pose alors la question de la difficulté de 

la prise en charge des surdosages de cette formulation du fait de la combinaison de la 

longue durée d’action de la buprénorphine et de la longue durée d’élimination de Buvidal® 

(3 à 5 jours pour la posologie hebdomadaire, 19 à 25 jours pour la posologie mensuelle). 

Une surveillance étroite, pouvant être perçue comme contraignante par le patient, doit 

être réalisée chez les patients en cours de stabilisation, après chaque administration et 

lors de l’augmentation de la posologie pour diminuer le risque de surdosage. 

 

Le Buvidal® apporte une option thérapeutique supplémentaire dans la prise des 

troubles de l’usage des opioïdes et vient élargir la gamme thérapeutique des TSO bien 

que ses applications cliniques restent pour le moment très limitées par la faible littérature 

scientifique disponible. 
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III. Etat des lieux et discussions[68-69-70] 

 

La diffusion de ces nouvelles formes galéniques à libération prolongée de 

buprénorphine (Buvidal® ainsi que Sixmo® et Sublocade® à condition qu’elles soient 

commercialisées en France) dépendra de leur réception et perception par la population 

et par les professionnels de santé.  

 

La formulation de Sixmo® présente plusieurs contraintes. D’abord, une formation 

initiale et ensuite continue des médecins réalisant l’insertion et le retrait de ces implants 

sous-cutanés sont nécessaires. Ces formations et l’intervention chirurgicale 

d’implantation ou de retrait prennent du temps en pratique clinique pour les 

professionnels de santé. Le risque infectieux est avéré à l’insertion et après le retrait de 

l’implant et la procédure peut susciter des craintes chez certains patients. 

Ensuite, seuls les patients cliniquement stabilisés à des doses inférieures ou égales à 8 

mg/jour de buprénorphine peuvent être éligibles à recevoir cette spécialité, limitant la 

population cible potentielle de ce traitement. Seuls deux sites d’implantation sont 

possibles, sur la face interne des bras. Les patients doivent être disponible pour le retrait 

des implants au bout de six mois de traitement.  

Enfin, peu de médecins ont l’expertise ou le temps nécessaire d’expliquer les bénéfices 

et les risques de ces nouvelles formulations. 

 

Concernant les formulations de dépôt sous-cutané, les bénéfices recherchés pour 

les patients sont de supprimer la quotidienneté des prises permettant de dégager du 

temps pour d’autres activités ou de voyager sans contraintes sur des périodes allant de 

1 semaine à 6 mois, d’éviter les stigmatisations rencontrées dans leur vie en société. 

Toutefois, avec ces formulations à longues durées d’action, une isolation du patient est 

à redouter du fait de la diminution des fréquences de consultations de l’équipe de soin. 

 

Ces nouvelles formules galéniques ont pour objectif de limiter les mésusages et 

les détournements d’usage dont est victime la buprénorphine. Les nouveaux traitements 

de substitution à longue durée d’action posent des problématiques lors des périodes de 

reprise d’opioïdes illicites. Aucun arrêt temporaire de ces traitements n’est possible 

pendant ces périodes sans consultation médicale préalable. 

De même, la question du choix de développement de nouvelles formes de buprénorphine 

questionne. Son effet agoniste partiel expose à un risque plus faible d’overdoses qu’avec 

la méthone mais est aussi responsable du blocage des récepteurs opioïdes aux autres 



Heinrich Johanna | Thèse de Doctorat 2022/TOU3/2003 
 

-92- 

 

opioïdes, dont les antalgiques opioïdes prescrits dans la prise en charge de la douleur 

pour de nombreux patients sous TSO. 

 

Ces nouvelles formulations développées par des laboratoires américains, à 

l’exception de l’origine européenne du Buvidal®, témoignent de la nécessité aux Etats-

Unis de trouver des solutions pour limiter les conséquences tragiques de la crise des 

opioïdes. Cette crise n’est justement pas applicable aux enjeux sanitaires français, 

notamment dans le profil des consommateurs. En France, le profil des consommateurs 

problématiques est différent des Etats-Unis. L’héroïne est l’opioïde le plus impliqués dans 

les overdoses à la différence des Etats-Unis où ce sont les opioïdes de synthèse les plus 

impliqués.  

Ainsi, ces formes galéniques peuvent avoir une pertinence chez des usagers stabilisés 

ayant arrêté leur consommation d’opioïdes illicites, cependant ils ne représentent qu’une 

petite partie des usagers problématiques d’opioïdes. Des données cliniques 

supplémentaires sont nécessaires pour savoir si ces traitements apportent un avantage 

réel pouvant motiver un changement thérapeutique dans cette population cible, déjà sous 

traitement et bien stabilisée. 

En France, le profil des consommateurs encourage la politique de responsabilisation des 

usagers et de la réduction des risques associés aux pratiques de consommation 

d’opioïdes sans en punir l’usage. La lutte contre le mésusage peut ironiquement conduire 

les usagers vers le marché parallèle illégal. 

Ce sont les patients qui ont le dernier mot dans le choix de leur TSO en accord 

avec les médecins qui leur fournissent toutes les explications nécessaires sur toutes les 

thérapeutiques disponibles ainsi que leurs particularités. La réception de Buvidal par le 

public conditionnera son échec ou son succès dans la thérapeutique française des 

troubles de l’usage des opioïdes.  

 

L’enquête française AMBRE[71] est une enquête à l’échelle nationale réalisée entre 

février et juillet 2019 auprès des patients souffrant d’un trouble de l’usage des opioïdes 

pris en charge par des médecins généralistes, exerçant dans les CSAPA ou dans le 

milieu pénitentiaire, avec pour objectif d’évaluer la perception et la réception potentielles 

de Buvidal® par les patients. 

La première contrainte rapportée par les patients interrogés, très certainement en lien 

avec la délivrance fractionnée limitée à 7 jours, est l’obligation de se rendre fréquemment 

à la pharmacie ou au centre pour récupérer leur traitement.  La posologie mensuelle plus 

que la posologie hebdomadaire de Buvidal® apparaît avantageuse chez ces patients pour 

pallier cette contrainte. 



Heinrich Johanna | Thèse de Doctorat 2022/TOU3/2003 
 

-93- 

 

La seconde contrainte la plus fréquemment rapportées est le besoin de penser à la prise 

du TSO tous les jours.  

 

 

Figure 22 : Principales contraintes perçues par les patients liées aux TSO disponibles au moment de 

l’enquête.  

 

40 % des patients interrogés déclarent rencontrer souvent des difficultés de prise 

de leur TSO, notamment à cause des conditions difficiles et peu pratiques des prises et 

21% déclarent oublier souvent de prendre leur traitement. 

61 % des patients incarcérés interrogés se déclarent prêts à changer leur TSO actuel en 

faveur de Buvidal®, 46% d’entre eux pensent que ce changement se fera facilement. 

Seulement 15% des patients déclarent s’opposer au changement vers cette nouvelle 

formulation. 

 

Sur les forums internet, les usagers de drogues s’échangent les informations et 

avis qu’ils ont sur les nouvelles formulations développées dans le monde. Certains 

usagers ne voient pas d’intérêt dans ces formes galéniques car elles ne permettent pas 

de traiter leur addiction au geste lié à leur consommation. Les plus stabilisés et insérés 

dans la société d’entre eux y voient une opportunité de se libérer des contraintes liées à 

la quotidienneté des prises, de voyager plus facilement, d’être plus stable d’un point de 

vue thérapeutique (éviter les pics de concentrations observées par voie sublinguale), 

d’éviter les symptômes de sevrage en cas d’oubli de prise ou du non-respect de la voie 

d’administration.  

Ces opinions rejoignent les études qualitatives sur les profils des patients ciblés par ces 

formulations. 
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CONCLUSION 

En France, les objectifs de la prise en charge des troubles de l’usage des opioïdes 

par l’utilisation de traitement de substitution et sont multiples. Ils sont définis en accord 

avec les patients pour une prise en charge individuelle et adaptée.  

Cette prise en charge est importante pour la réduction des consommations d’opioïdes et 

des autres substances psychoactives et de leurs risques associés comme la transmission 

de maladies virales et les overdoses. Elle vise également la rentrée de ces patients dans 

le système de soin, l’atteinte à terme de l’abstinence, l’amélioration de la qualité de vie 

des patients et la réduction des comportements criminels.  

 

Deux molécules sont indiquées dans la prise en charge des troubles de l’usage 

des opioïdes : La méthadone et la buprénorphine.  

La buprénorphine a d’abord été disponible en ville par voie sublinguale. Son effet 

d’agoniste partiel sur les récepteurs opioïdes la rend plus sûre d’utilisation en pratique 

clinique par rapport à la méthadone, notamment sur le risque d’overdose et de 

dépression respiratoire. Néanmoins, cet effet partiel expose à un risque d’apparition d’un 

syndrome de sevrage aux opioïdes et elle est l’objet de détournement d’usage important 

(injection, voie nasale), de mésusage (prise par voie orale des comprimés destinés à la 

voie sublinguale) et de trafic. Sa voie d’administration sublinguale impose des contraintes 

aux patients car la prise est quotidienne, le temps de désintégration est long. Les 

abandons de traitement sont fréquents, surtout en cas d’hospitalisations ou 

d’emprisonnement qui, en l’absence d’une liaison ville – hôpital, aboutissent à une 

interruption de traitement. Cette interruption motive la reprise de l’usage d’opioïdes 

illicites ou la recherche sur le marché noir de TSO et augmentent les risques d’overdoses. 

Dans ce contexte, de nouvelles formes galéniques de buprénorphine ont été et 

continuent d’être développées. En ville, les lyophilisats oraux permettent d’augmenter la 

biodisponibilité de buprénorphine et de retirer la contrainte de la durée de prise par 

rapport à la voie sublinguale et l’association BHD/naloxone sublinguale a pour but de 

dissuader les pratiques d’usages détournées par injection. A l’hôpital, l’injection en sous-

cutanée de dépôt de buprénorphine à libération prolongée est disponible depuis 2021.  

D’autres formulations sont susceptibles de s’ajouter à la gamme thérapeutique française 

des traitements de l’addiction aux opioïdes comme le Sublocade® et Sixmo®. 
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Ces nouvelles formulations devraient être pertinentes auprès des patients à risque de 

mésusage de leur traitement, auprès de ceux désirant une souplesse dans la fréquence 

des prises, auprès des patients vivant dans les territoires offrant un accès aux soins 

insuffisants ou encore chez les patients injecteurs. 

Beaucoup d’inconnues les entourent du fait de leur développement récent. Par exemple, 

la gestion en pratique de douleurs aiguës ou chroniques par les patients traités avec ces 

formulations risque de donner lieu à des problématiques. 

En outre, un suivi de pharmacovigilance étoffant le profil de sécurité d’utilisation de ces 

formulations sur le long terme est programmé. 

De même, ces formulations nouvelles devront faire l’objet d’une surveillance par le 

réseau des centres régionaux d’addictovigilance chargé de recueillir les déclarations des 

cas d’abus et ce, même si le risque de mésusage estimé est très faible. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : Critères de diagnostic de l’addiction d’Aviel Goodman (1990) 

 

A/ Impossibilité de résister aux impulsions à réaliser ce type de 

comportement. 

B/ Sensation croissante de tension précédant immédiatement le début 

du comportement. 

C/ Plaisir ou soulagement pendant sa durée. 

D/ Sensation de perte de contrôle pendant le comportement. 

E/ Présence d'au moins 5 des 9 critères suivants : 

1 - Préoccupation fréquente au sujet du comportement ou de sa 

préparation. 

2 - Intensité et durée des épisodes plus importantes que souhaitées à 

l'origine. 

3 - Tentatives répétées pour réduire, contrôler ou abandonner le 

comportement. 

4 - Temps important consacré à préparer les épisodes, à les 

entreprendre, ou à s'en remettre. 

5 - Survenue fréquente des épisodes lorsque le sujet doit accomplir des 

obligations professionnelles, scolaires ou universitaires, familiales ou sociales. 

6 - Activités sociales, professionnelles ou récréatives majeures sacrifiées 

du fait du comportement. 

7 - Perpétuation du comportement bien que le sujet sache qu'il cause ou 

aggrave un problème persistant ou récurrent d'ordre social, financier, 

psychologique ou physique. 

8 - Tolérance marquée : besoin d'augmenter l'intensité ou la fréquence 

pour obtenir l'effet désiré, ou diminution de l'effet procuré par un comportement 

de même intensité. 

9 - Agitation ou irritabilité en cas d'impossibilité de s'adonner au 

comportement. 

F/ Certains éléments du syndrome ont duré plus d'un mois ou se sont 

répétés pendant une période plus longue. 
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Annexe 2 : Addiction Severity Index, adaptation française 
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Annexe 3 : Echelle ECAB de mesure de l’attachement aux benzodiazépines. 
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Annexe 4 : Effets agonistes et antagonistes des principaux opioïdes (endogènes, naturels, 

synthétiques) sur les différents types de récepteurs opioïdes[40]. 
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Annexe 5 : Echelle ORT permettant l’évaluation du risque de mésusage avant prescription d’un 

antalgique opioïde - OFMA. 
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Annexe 6 : Echelle POMI permettant le dépistage du mésusage au cours d’un traitement par 

antalgique opioïdes - OFMA. 
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