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Contexte

Methadone appartient a la liste des
medicaments essentiels

— Traitement efficace pour la dépendance aux opioides
(Mattick 2014)

— Prévenir le VIH (Metzger 1993, Gowing 2011)

— Assurer I’ observance aux antirétroviraux pour le VIH
(Roux 2008)

Acces a la méthadone reste limité a cause du
risque d’ overdoses en phase d’ induction

Beaucoup de zones geographique sans CSAPA
=> difficultés des patients a initier un traitement




Essal Methaville : objectifs

Evaluer la faisabilite de la
primoprescription en ville, sa capacité a
attirer et maintenir les patients dans les
soins et |’ efficacité a long terme
(abstinence et maintien aprés un an)

Comparaison de deux bras: patients
ayant initie en ville vs. Patients ayant
initie en centre speéecialisés (CSAPA)




Methodes:
Participants et zone geographiques

Participants: médecin référent dans un CSAPA
ou centre hospitalier + médecins de ville avec
experience de prise en charge de la
dépendance aux opioides + pharmacien(s)

10 sites dans 4 zones géographiques (Nord,
Nord-est, Sud-ouest, Sud-est) choisies pour
représenter difféerents marchés des drogues et
différentes pratiques




Methodes: criteres d’ inclusion

Criteres d’ inclusion

Personnes dépendantes aux opioides naifs de
prescription de méthadone depuis au moins un mois

Patients traités par buprénorphine qui nécessitaient un
traitement par méthadone pour des questions
medicales.

Consentement informé

Criteres de non-inclusion
Triple co-dépendance aux benzodiazépines/alcool et
opioides (depistage fait par le MINI)
Grossesse
Pas joignable par téléphone




Plan de |’ étude

Patients randomisés pour initier la méthadone
en ville ou centre (ratio 2:1)

Patients suivis pendant I’ induction —
supervision en pharmacie jusqu’ a stabilisation
des dosages (sauf week ends)

Patients suivis pendant 12 mois (visites
medicales et entretiens téléphoniques) a
I”inclusion , 3, 6 et 12 mois.

Apres une stabilisation du dosage possibilite de
choisir le lieu de prise en charge parmi les
centres et les investigateurs inclus dans I’ étude




Criteres de jugement

Critere de jugement principal: abstinence aux
opioides apres un an de traitement (non
infériorite de la ville par rapport au CSAPA)

Autres critéres: Engagement (de I initiation
jusqu’ a la fin de la phase d’ induction) et
maintien en traitement; satisfaction des
patients, actes de délinquance, utilisation

d’ autres substances, qualité de vie, troubles
psychiatriques, ...




Seéecurite

Formation

Recommendations pour la prescription
Initiation a 30 mg en moyenne, le lundi
Supervision stricte

Forte collaboration entre médecins de ville, CSAPA,

pharmacien et patient

Non-inclusion des patients avec triple codépendance
(alcohol-opioid-benzodiazepine)

Information et responsabilisation du patient (toxicite,

stockage etc...)




Methodes statistiques

Analyse principale pour la non infériorité en

intention de traiter (ITT):

=> Tous les patients qui ont interrompu le traitement ou le suivi sont
classés comme échec a M12 (consommateurs d’ opioides )

Modeéles mixtes afin d’ étudier I’ impact du bras
d’ induction sur I’ évolution des consommations
d’ opioides

Courbes de survie pour comparer le maintien
en traitement selon le bras d’ induction (test log
rank)




Figure 1. Flow chart of ANRS Methaville trial.
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Caractéristiques des patients par bras de randomization a T0.

(CSAPA

Ville

p-value§

n (%) or n (%) or 1o5l ,
i . n (%) or median
median median TOR]
IQR] IQR]

Hommes 38 (81) 126 (85) 0.26 164 (84)
Femmes 9 (19) 21 (15) 30 (16)
Age 30[2739] | 32[27-38] 0.52 32 [2738]
Emploi 18 (45) 72 (53) 0.38 90 (51)
Niveau Bac 17 (43) 44 (32) 0.24 61 (35)
Vie en couple 12 (30) 43 (32) 0.85 55 (31)
Enfants 13 (33) 53 (39) 0.46 66 (38)
Domicile stable 22 (55) 88 (65) 0.27 10 (63)
Ville 23 (59) 70 (52) 0.09 93 (54)
Banlieue 5(13) 35 (26) 40 (23)
campagne 1 (28) 29 (22) 40 (23)
Switch de 25 (52) 75 (51) 0.90 100 (51)
buprenorphine
Age lors 1er usage de| 18[17-2] 18 [17-22] 0.46 18 [17-21]

drogues - années (n=176)




Caractéristiques des patients par bras de randomization a T0.

(n=187)"

- - _ Fs -

CSAPA Ville p-value§ Total
n (%) or n (%) or ,
: : n (%) or median
median median 1OR]
IQR] IQR]
‘Age lors début wusage | 20 [18-24] 20 [18-25] 0.22 20 [18-24]
regulier de drogues -
années (n=160)
Histoire d'usage de la| 22(55) 64 (47) 0.40 86 (49)
voie intraveineuse (n=170)
Age lors de la premiére | 22 [20-25] 21 [19-26] 0.70 22 [19-26]
injection (n=86) - années
Injection actuelle de 8 (21) 17 (14) 0.27 25 (15)
drogues (n=162)*
Sniff actuel de drogues | 28(74) 76 (61) 0.16 104 (64)
(n=162)*
Usage d'opiacés illicites 34 (79) 100 (69) 0.22 134 (72)




Caractéristiques des patients par bras de randomization a TO.

Usage de cocaine (n=162)*

Usage de psychotropes
(n=162)*

Usage quotidien de
cannabis (n=176)*

Consommation a risque
d’alcool (n=172)**

Symptédmes dépressifs
(11= 170) EEE

Antécédent de tentative
de suicide (n=157)
Antécédent d’'overdose
(n=188)

CSAPA
n (%) or
median

[IOR]
10 (26)

5 (13)

8 (20)

13 (33)

12 (32)

3 (10)

5 (12)

Ville
n (%) or
median

[IOR]
33 (27)

28 (23)

23 (17)

43 (32)

54 (41)

23 (18)

17 (12)

p-value§

0.97

0.30

o.41

.99

Total
n (%) or median
[IQR]
43 (27)
33 (20)
31 (18)
56 (33)

66 (39)

26 (17)

22 (12)

§ Chi-square and Fisher tests for categorical variables, Mann-Whitney tests for continuous variables.

* during the previous 4 weeks

** AUDIT score >6 for males and >5 for females
*** CES-D score >17 for males and >23 for females




Resultats: Engagement et maintien en

traitement et satisfaction des patients

L’ engagement en traitement est estimé comme la proportion
de patients qui ont initié la méthadone dans I’ essai et
terminé la phase d’ induction: 65% en CSAPA vs 94% in
medecine de ville (p<0.001 ).

Patients ayant initié en ville déclarent une meilleure
satisfaction vis-a-vis des explications fournies par le
médecin (p<0.001)

Pas de différence significative de maintien en traitement
entre bras d’ induction parmi ceux qui ont effectivement
commenceé la méthadone.




Fig 2: Retention in methadone treatment in patients who started methadone in primary care (PC) versus those who started in specialized
care (SC) (N=221)
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Resultats:
Abstinence a M12 (ITT)

ITT: Pour la non infériorite, la difféerence (et son
intervalle) entre la proportion de patients
abstinents aux opioides a M12 dans chaque
bras d’ induction doit étre supérieur a -15%.

=> nous pouvons conclure sur la non-infériorité
de I’ induction en ville par rapport au centre car
la différence et son intervalle de confiance reste
supérieurs a la marge de non infériorité et en
faveur de la ville:

21.5% [7.7%; 35.3%]




Resultats

Abstinence pendant le suivi d'un an

Pas d’ effet du bras d’ induction sur |’ évolution de I’ abstinence au
cours du temps méme apres ajustement pour le type de population
(buprénorphine switch ou non).

La durée de traitement par méthadone était significativement
associée a une diminution du risque d’ utilisation d’ opioides de
18% pour chaque mois en plus de traitement

La durée de traitement par méthadone était significativement
associée a une diminution significative du nombre d’ actes de
délinquances, de consommation de cocaine, d’ alcool, de produits
psychotropes, et pratiques a risque de transmission du VHC

Pas d’ overdoses pendant I’ induction — 1 patient a été hospitalisé
pendant la maintenance pour intoxication/suicide




Conclusions

Primo-prescription de Méethadone en ville est
faisable, acceptable et aussi efficace que

I’ induction en centre spécialisé (a condition
d’utiliser le méme cadre pour la médecine de
ville utilisé dans I’ essai)

Importance de la pharmacosurveillance pour le
risque de toxicité (role du patient, medecin et
pharmacien)
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