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Section Ill. Résultats

Chapitre E. Efficacité du traitement par diacétylmarphine

1. Introduction

Dans ce chapitre, nous analysons I'évolution dgzafiént$ dans le cadre de I'étude contrdlée
randomisée, c'est-a-dire sur base du critere ckeifé primaire et de variables chiffrées

permettant une comparaison des deux groupes. Lparamon des deux groupes (groupe
expérimental en traitement par diacétylmorphinegeiupe contrle en traitement par

meéthadone) porte d'abord sur les 12 mois d'inaudans le projet. Mais, comme nous avons
réinterrogé les patients trois mois apres leuri@pétion dans I'étude, nous avons intégré les
résultats de cette derniere évaluation dans catohap

Dans le point Méthode, nous reprenons les élénmitisipaux des méthodes utilisées pour
I'évaluation de l'efficacité du traitement par @égtmorphine. Nous ne précisons que les
eléments qui n'ont pas déja été expliqués en ddtmbk le protocole. Nos évaluations
reposaient sur des données récoltées aupres daspéguestionnaires, préléevements de sang
et d'urine), sur des données du parquet (sur leatéels faits pour lesquels nos patients
auraient été poursuivis) et sur des données ensq@ades centres partenaires (fréquence des
entretiens pour la prescription par méthadone stil psychosocial).

Dans le point Résultats, nous commencons par ddesrdonnées disponibles, les traitements
suivis par les patients et la rétention en traitemé&nsuite, nous analysons [l'efficacité
comparée des deux groupes selon le critere d'etiécarimaire du protocole. Ces résultats
principaux de l'étude se trouvent dans le pdifficacité comparée des deux offres de
traitementa la page 42. Aprés ces points, nous explorongre&variables récoltées pendant
les 12 mois de patrticipation dans le projet (comsation de substances psychoactives, santé
physique et psychologique, qualité de vie, insarocioprofessionnelle et relations avec
I'entourage) pour tenter de mieux cerner I'évoluties patients et I'efficacité respective des
deux offres de traitements. Par la suite, nousepitéss les données sur les séances de suivi
psychosocial auxquelles ont assisté les patiestsiei@x groupes.

Ce chapitreEfficacité est suivi par le chapitr&valuation économiqugui prolonge nos
réflexions par l'analyse des colts et bénéfices tieements au niveau sociétal. Nous

! Nous utilisons le mot "patient" pour désigner Tk sujets inclus méme si certains n'étaient pasaitement au
moment de l'inclusion ou ne I'étaient plus lorcedeaines évaluations.
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renvoyons le lecteur aux chapiti@éroulement de l'inclusioat Caractéristiques des patients
inclus pour une description détaillée de l'inclusion & @4 patients inclus dans notre étude.
Le traitement expérimental est également décrihdriere approfondie, via des observations
et des interviews, dans les chapitf@gservations dans le centre DAB Expérience des
soignants du centre DAMPour avoir l'avis des patients sur le traitemexgérimental, le
lecteur pourra se référer au chapitivis des patients sur leur traitement par
diacétylmorphine

Nous rappelons au lecteur que nous comparons ddtes @ude non pas deux molécules
(diacétylmorphine versus méthadone) mais deux ©ffeetraitement, c'est-a-dire un nouveau
traitement par diacétylmorphine dans un nouveaureddAM versus les traitements par
méthadone existants. Les conditions entourant ésgpiption de diacétylmorphine et de
méthadone étaient donc trés différentes. Dans sinlegatient venait entre une et trois fois
par jour le centre ; lors de chaque passage, ienpakestait au moins 20 minutes dans le
centre ; il y était encadré par une équipe médieale consommait la diacétylmorphine sous
la supervision des infirmiers. Dans l'autre caspdéent venait prendre une prescription de
méthadone environ toutes les deux semaines daosnire pluridisciplinaire et allait ensuite
acheter sa méthadone en pharmacie. Les résultaistideétude ne sont dés lors valides que
pour ces deux traitements spécifiques. Ces deussoffe traitement étaient semblables dans
les études étrangeéres qui nous ont servi de modéle.

Notre projet a inclus un groupe trés spécifiqugpdesonnes consommatrices de substances
psychoactive : des personnes séverement dépendintédgeroine, résistant aux traitements
existants. Nos conclusions ne sont dés lors valatplee pour ce groupe cible et non pour
toutes les personnes dépendant de I'héroine. Ajsueacore que notre objectif n'est pas
d'évaluer les traitements par méthadone. De toat@are, notre groupe cible trés spécifique
n'aurait pas permis cette évaluation car il n'est eprésentatif de toutes les personnes en
traitement par méthadone.
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Méthode

Nous présentons ci-dessous les méthodes utilisgagsdgterminer si I'offre de traitement par
diacétylmorphine était plus ou moins efficace ptaurgroupe expérimental que l'offre de
traitement par méthadone pour le groupe controlemi@e nous n'avons décrit que les
données ou méthodes qui n'‘ont pas été expliqgud@ssl@arotocole, nous invitons le lecteur a
s'y référer s'il souhaite plus d'information suméthode.

Les données des questionnaires provenaient desk d@ données MS Access qui a été
utilisée par I'équipe de recherche lors des eatretd'évaluation. Microsoft Excel a été utilisé
pour les premiers calculs et vérifications, ainsie goour la plupart des graphiques. Le
professeur Etienne Quertemont, du service de psygigoe quantitative nous a ensuite aidée
en analysant les données daB$ASTICA 10 Grace a lui, nous avons pu veérifier la
significativité statistique du calcul de l'efficaxiet des variables concernées mais nous
n‘avons pas verifié la significativité de toutes Variables, notamment parce qu'en multipliant
les tests statistiques, nous multiplions aussisigue de faux positifs. En dehors des données
utilisées dans le critere d'efficacité primaireumoavons utilisé les tests statistiques de
maniere exploratoire et uniquement lorsqu'une ffée importante entre les deux groupes le
justifiait.

Inclusion des patients

Les critéres d'inclusion ainsi que la méthode séidi pour inclure les patients ont été decrits
dans le protocole ainsi que dans le chap@roulement de linclusionLes critéres
d'inclusion n'‘ont pas varié depuis le protocoles patients ont été décrits en détail dans le
chapitreCaractéristiques des patientises questionnaires utilisés aux évaluations de &lu

TO3 au T15) étaient les mémes que les questiornaiikseés lors de la premiére évaluation
avant l'inclusion (T0). Ces questionnaires ontdgérits dans le protocole ainsi que dans les
chapitredDéroulement de l'inclusioat Caractéristiques des patients

Version 26 novembre 2013 5
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Représentativité des sujets inclus dans I'étude

Les patients inclus ne représentaient pas I'engeddd personnes consommatrices d'héroine
de rue, ni méme l'ensemble des personnes dépeddatiiéroine. En effet, nos criteres
d'inclusion ont été concus pour inclure des perssra@verement dépendantes de I'héroine de
rue (depuis 5 ans au moins) et résistant aux naiés existants (en tout cas au traitement par
meéthadone). Nous n'avions pas pour objectif d'nectautes les personnes dites toxicomanes
et reconnaissables comme telles dans la rue: dyamge ces personnes n'étaient pas
nécessairement dépendantes de I'héroine et n'apaidais jamais essayé de traitement par
meéthadone et, d'autre part, elles ne souhaitai@stt@ujours entrer dans le traitement par
diacétylmorphiné

La localisation du centre DAM au centre de Liegdattligation pour les patients de passer
entre une et trois fois par jour au centre a lintigéfacto notre population aux personnes
habitant dans la commune de Liége ou sur les corasda l'agglomération liégeois®os

74 patients ne sont représentatifs que des pers@@werement dépendantes de I'héroine de
rue, résistant aux traitements existants et désase(et capables) de se déplacer entre une et
trois fois par jour vers le centre DAM.

Données

Comme les données récoltées utilisées dans cetrehapt été décrites dans le protocole et
gue nous n'y avons pas apporté de modifications neudétaillons que les éléments qui n'ont
pas été explicités dans le protocole.

2 Voir le chapitreB. Motivations a participer au projet

% Voir notre article sur I'épidémiologie des traitmts de substitution en province de Liége pour gruslétails sur la
population cible (Demaret, Lemaitre, & Ansseau,®01
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» Données utilisées pour I'évaluation de tous les pants

—  Type de données récoltées

Au TO' au TO3 et au TO6, les patients recevaient I'ebkerdes questionnaires et des
analyses :

* [I'EuropASl,

* le MAP-HSS (10 questions pour évaluer les problépiasiques liés a la consommation
de substances psychoactives),

* [I'EQ-5D (questionnaire de qualité de vie),

* le questionnaire de délinquance auto-rapportée gtatimisation,

* le SCL-90-R (questionnaire avec 90 questions poaluér la santé mentale),

* le CSQ8 (8 questions pour évaluer la satisfactiotraitement),

» des questions spécifiques rajoutées pour I'évalug@tonomique,

» des questions spécifiques sur les séances depsyistiosocial recues par les patients,
* l'examen médical,

* un préléevement de sang et d'urine pour évaluegréifits parametres biologiques,

* une analyse d'urine pour évaluer la consommatiwégraine de rue et de cocaine.

Les gquestionnaires au TO comprenaient en outreqgdestions pour vérifier les criteres
d'inclusion.

Au TO3 et T09, I'évaluation était plus légere enpoenait :

» |a partie Drogues et Alcool de I'EuropASil,

* le MAP-HSS,

 |'EQ-5D

* le questionnaire de délinquance auto-rapportée giatimisation,

* le SCL-90-R,

une analyse d'urine pour évaluer la consommattwéraine de rue et de cocaine.

Chaque évaluation reprenait les questionnairesaghens utilisés pour le critere d'efficacité :

* Les différents entretiens d'évaluation réaliséss ttes trois mois, depuis I'évaluation de baseljsé& avant la
randomisation, jusqu'a I'évaluation réalisée tra@s aprés la fin des 12 mois de participationt sqpelés TO, T03,
TO6, T09, T12 et T15.

Version 26 novembre 2013 7
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» pour évaluer la consommation d'héroine de rue ebdaine (le partie Drogues et Alcool
de I'EuropASI et le prélevement d'urine utilisé pbanalyse toxicologique) et lI'analyse
toxicologique,

* pour évaluer la santé physique (le MAP-HSS, eafdé&smentale, le SCL-90-R),

» pour évaluer l'insertion dans un milieu délinquatquestionnaire de délinquance auto-
rapportée et de victimisation).

Les évaluations du TO3 au T12 comprenaient en detrpiestionnaire TPQ qui évaluait la
satisfaction par rapport a un traitement de sulisiit.

- Evaluation de suivi T15

Nous avons ajouté une évaluation (appelée T15 tnois aprés la fin de la participation dans
le projet. La possibilité d'une évaluation supplétage avait été évoquée par le prototole
Nous avons choisi de la réaliser pour tous lesptidu projet pour vérifier si I'éventuelle
amélioration du groupe expérimental se maintiendrais mois apres la fin du traitement par
diacétylmorphine. Les patients ont été réinterragé€g 15 avec les mémes outils qu'aux T03
et TO9. Les questions qui avaient été ajoutéesifgpgment pour |'évaluation économique
aux temps intermédiaires n'ont pas été utilisée$1dupuisque I'évaluation économique ne
portait que sur les 12 mois de I'étude controléeaomisée proprement dite. Mais nous avons
ajouté des questions du T06 et T12 (provenant dstopunnaire EuropASl) :

e combien de jours avez-vous travaillé sur les 3@ides jours ?

quelle a été votre principale source de revenlesu80 derniers jours ?
* ou avez-vous dormi sur les 30 derniers jours ?

» (quelle était votre situation de vie habituelle ?eaqui le patient vivait-il ? vivait-il ou
passait-il son temps libre avec une personne comsmmdes substances psychoactives ou
de l'alcool ?)

Ces gquestions ont été insérées dans les T15 aar paypulation cible est parfois évaluée sur
ces aspects en plus des autres aspects étudié®3aetTT09 : insertion professionnelle,
sources de revenu, logement et contacts hors deunties consommateurs de drogues.

- Dates des entretiens d'évaluation du TO au T12

Comme prévu par le protocole, les entretiens antrédlisés avant la randomisation (TO) et,
aprés la date de randomisation, &uris (T03), 6 mois (T06), 9 mois (T09) et 12mois

® Le protocole avait en effet évoqué la possibitie réaliser une évaluation deux mois aprés le TEjuipe de
recherche a cependant préféré la réaliser trois aqmés le T12 pour conserver le méme intervall@eaps qu'entre
les autres évaluations.

Version 26 novembre 2013 8
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(T12). Le chapitreDéroulement de l'inclusionécrit la procédure d'inclusion ainsi que les
intervalles de temps entre l'inscription d'un p#tides entretiens avec I'équipe de recherche,
la randomisation et le début du traitement. Poaqak entretien de suivi (du TO3 au T12), un
intervalle de dates a été défini pour interroges patients. Cet intervalle commencait
guelques semaines avant la date idéale pour temtrée suivi et se prolongeait de quelques
semaines également. L'intervalle était plus longrdes entretiens T06 et T12 considérés
comme plus importants que les TO3 et TO9 : les €08'12 comprenaient en effet les
guestionnaires complets, des analyses de sangesittgtien médical.

Les entretiens du T12 ont démarré ad ibis car I'équipe de recherche a voulu éviter
d'interroger des patients dans les dernieres sesdim leur traitement par diacétylmorphine.
En effet, comme le traitement par diacétylmorphieepouvait étre prolongé au-dela de 12
mois, nous craignions de voir la situation de casepts se détériorer de plus en plus en
approchant de la fin du traitement. Dans I'étud@madenne ou le traitement par
diacétylmorphine était limité a 12 mois, une déwiion de la situation des patients du
groupe diacétylmorphine a en effet été observéee eldvant-derniére évaluation et
I'évaluation du 12mois (Oviedo-Joekes, Nosyk, et al., 2009) alorsimpi période de trois
mois avait été prévue pour diminuer les doses deétlfimorphine. L'équipe de recherche a
voulu éviter autant que possible cet effet dangréeipe DAM en avancant les entretiens du
12° mois au 16 aussi bien pour les patients du groupe expéramhene pour ceux du groupe
contréle. La seconde raison justifiant 'avancédatgretien du 12mois au 10 était que les
certains patients étaient parfois difficiles a@atrer. Arriver a les contacter pouvait prendre
plusieurs semaines. Dés lors, si le T12 commeagalt? mois de traitement, I'équipe risquait
de ne retrouver les patients du groupe expérimantapres la fin de leur traitement par
diacétylmorphine ce qui aurait également pu bidiéealuation.

—  Poursuites du parguet engagées contre les patielet$etude

Nous avons été au parquet de Liege pour encod@olasuites engagées contre nos patients
selon la méthode décrite dans le chapMspects criminologiques

— Analyse des prélevements de sang et d'urine

Les prélevements de sang et d'urine ont été réaéieégrande partie par le service des
prélevements de la polyclinigue Lucien Brull qui pdédait du Centre Hospitalier
Universitaire de Liege. Ce service a effectué ledépements pour les patients au TO, pour
tous les patients qui n'étaient pas (ou plus)@tetnent par diacétylmorphine et pour ceux en
traitement par diacétylmorphine qui préféraientivdaire une prise de sang auprés des
infirmiéres expérimentées de ce service. Le cdD&M a réalisé les prises de sang pour les
autres patients en traitement par diacétylmorphiéquipe de recherche a effectué les
prélevements d'urine pour les patients en traitémandiacétylmorphine ainsi que pour ceux
en traitement dans un centre résidentiel.
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Les analyses des prélévements ont été réaliséds parvice de Toxicologie du professeur
Corinne Charlier, de I'Université de Liege. Leslgses toxicologiques ont été réalisées par
Nathalie Dubois (de ce méme service) qui nous @sitnis les résultats par patient et par
temps d'évaluation sur une feuille MS Excel repnénggalement les autres résultats des
analyses de sang et d'urine (voir le protocole poliste de ces analyses).

Les méthodes utilisées pour les analyses de satigrigte étaient les suivantes :

e Pour I'hématologie, 'hémogramme a été réalisésuautomate XE-5000 de la firme
Sysmex. Il s’agit d’'une méthode certifiee CE/IVDjse en ceuvre au laboratoire sans
modification et accréditée par BELAC.

* Lasérologie a été réalisée sur I'automate LIAISQNde chez DiaSorin.
* La chimie médicale a été réalisée sur un COBAShée Roche.

* Pour la toxicologie, le service de Toxicologie disé la technique de la chromatographie
liquide ultra-haute pression couplée a la spectoenéle masse (UHPLC-MSMS)
commercialisée par la société WATERS.

» Données propres au traitement expérimental

Pour décrire le traitement expérimental, nous awdilisé des données auto-rapportées, le
registre informatisé de la pharmacie du centre DAiMsi que les dossiers infirmiéret
meédicaux manuscrits. Le registre du pharmacierergpt le détail de I'utilisation de chaque
sachet de diacétylmorphine, des prescriptions &t di&ivrances (date, heure, quantité
effectivement utilisée, nom du patient). Nous avpagalculer les doses regues par patient et
le nombre de plages de traitement par patient. Nmwmns aussi vérifié la dose de
diacétylmorphine délivrée aux patients les jourgles événements indésirables ont été notés
dans les dossiers infirmiers. Les dossiers infirmiétaient tenus pour chaque patient du
centre DAM par le personnel (infirmier ou aide-sw@igt), qui y décrivait :

* les événements indésirables (malaises et acciganexemple) ;

» les états d'intoxication des patients avant, pendein aprés |'administration de
diacétylmorphine ;

* le résultat de I'éventuel éthylotest avant I'adstration

e et, éventuellement, I'état de santé ou le compame¢ndu patient lors des plages de
traitement.

® Deux aides-soignants travaillaient dans I'équigieniiére (avec l'accord de I'équipe de recherchdueSPF Santé
publique). Par facilité, nous utilisons dans ceuwshoent le terme infirmier pour désigner aussi benihfirmiers que
les aides-soignants.
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Nous avons repris dans une base de données lesnéméts indésirables survenus dans le
centre ou a proximité immédiate, les états d'irtatkdn, le résultat des éthylotests ainsi que
les éventuelles consommations préalables d'autibstamces (benzodiazépines, cocaine,
cannabis ou autres) liées a un état d'intoxicatilmus avons encodé ces informations par jour
et par patient. Lorsque plusieurs observationsegétanotées le méme jour pour le méme
patient, nous avons encodé l'observation consid@éane la plus grave (par exemple |'état
d'intoxication ou l'éthylotest le plus éleve). Deéme, quand les indications sur I'état
d'intoxication du patient étaient imprécises (peenaple, "état d'intoxication entre 2 et 3"),

nous avons choisi l'intoxication la plus élevéeusl@avons fait ce choix, en respectant un
principe de précaution, pour ne pas risquer de-sstiser les risques liés a I'administration
de diacétylmorphine, dans l'intérét du patient.

Données propres au traitement du groupe controle

Concernant le traitement par méthadone du group&@e, nous avons repris les données
auto-rapportées incluses dans nos questionnaigalaation ainsi que les fiches envoyées
par les centres partenaires pour chaque preserigbanée a un patient de notre projet (voir
la fichePrescription de méthadoren annexe a la fin de ce document). Nous avorisrégat
téléphoné aux centres partenaires pour vérifiecestains patients étaient toujours en
traitement & la fin de leur participation dansriejet.

Rétention

Nous reprenons ci-dessous le passage du protamodemant le calcul de la rétention :

"Deux niveaux de cette mesure seront analysés :

- larétention dans le centre TADAM (pour le grouppérimental) et la rétention dans le centre parieman
ce qui concerne le traitement par méthadone (pewrbupe contréle),

- le nombre de séances de suivi psychosocial auxguldl patient s’est rendu dans les centres partesai
(pour les deux groupes).”

"Un autre calcul de la rétention sera effectué exémple de celui réalisé dans I'étude canadien@wiedo-
Joekes, Brissette, et al., 2009).

Pour le premier calcul de la rétention, nous awammspté comme étant toujours en traitement
les patients qui étaient restés dans le centrdeguiavait été alloué par la randomisation
(centre DAM pour le groupe expérimental et centggnaire pour le groupe controle). Les
patients qui sont passés d'un centre partenaineaaitve étaient considérés comme toujours en
traitement. Pour le deuxieme calcul, selon I'étcalgadienne NAOMI, nous avons considéré
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comme étant toujours en traitement les personnéaig@ment de substitution, les personnes
dans un traitement vers l'abstinence et les peesoaibstinentes.

Contrairement aux recommandations du protocoles mtavons pas utilisé le test de Kaplan-
Meier pour estimer la différence de rétention efdsegroupes. En effet, ce test était destiné a
évaluer la rétention au cours des 12 mois, sumuesures a chaque temps d'évaluation, or
nous n'avions d'informations exactes sur la réangu'au dernier jour de traitement. Nous
avons dés lors utilisé le test exact de Fischer fahles 2 x 2. Ce test a permis de calculer la
significativité de la différence entre les grouges base des pourcentages de rétention. Nous
avons, comme recommandé par le protocole, utilisé wle 0,05 pour limiter le risque de
premiere espece et éviter les faux positifs.

Efficacité primaire

La méthode utilisée pour le calcul de l'efficacitéeté décrite dans le protocole. Aucune
modification n'y a été apportée que ce soit au calar la récolte des données ou pendant
I'analyse de celles-ci. Les paragraphes du pratadéfinissant I'efficacité primaire sont repris

ci-dessous :

"L’efficacité d'un traitement sera démontrée par preportion plus importante de répondeurs dans dae
branches de I'étude. Un répondeur est un patiantemplit une des trois conditions suivantes sawositrer de
détérioration dans les deux autres conditions :

- une diminution de la consommation d’héroine desames augmentation de la consommation de cocaine,

- une amélioration de la santé au niveau physiqueental sans détérioration de I'autre niveau,

- une diminution de l'implication dans un mode dedéénquant.

L'amélioration et la détérioration sont indiquéesrine différence de 40% entre les mesures prisebeanps 0
(avant la randomisation) et les mesures prises ati riois pour un patient. 1l y a augmentation de la
consommation de cocaine si la personne consomme d®%ocaine en plus au ®LPnois par rapport au
Temps 0. (...) Le risque de premiéere espéce smitélpar una de 0,05. (...) L’analyse en « Intention-to-treat »
se fera sur tous les sujets qui ont pris connaissatu résultat de la randomisation. (...) Si unigrdtn'a pu étre
retrouvé lors de I'évaluation au ifnois, I'évaluation du®mois sera reprise selon la procédure LOCF (Last

Observation Carried Forward). Si I'évaluation dtirBois n'existe pas non plus, l'analyse considécerpatient
comme non-répondeur."”

Détails de la méthode utilisée pour calculer I'eféacité

Fin 2012 et début 2013, le calcul du nombre denédpors a été réalisé par deux chercheurs
de facon indépendante sur MS Excel. lls ont enstot@paré les nombres obtenus dans
chaque groupe. Un certain nombre de différences ébattrouvées lors des premiéres
comparaisons. Les méthodes de calcul ont été dissuét ajustées (en se référant au
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protocole) jusqu'a ce que les deux chercheurs roige séparément le méme résultat. Pour
évaluer la significativité de la différence de pmmtage entre les deux groupes, nous avons
utilisé le test exact de Fischer pour table 2 gdr{me pour la différence de rétention).

»  Calcul des indicateurs utilisé dans le critére d'dicacité primaire

Les données pour le calcul de l'efficacité provemiaides questionnaires, des analyses
toxicologiques des prélevements d'urine et des @mmdu parquet sur les poursuites pénales.
Ces données se retrouvaient aux cing temps d'éwauyd0, T03, TO6, T09, T12). Au T15,
les données étaient identiques mais I'équipe deerelce n'a pas récolté de données du
parquet concernant les trois mois précédant le Tlds questions, standardisées et
informatisées, étaient posées de la méme maniéhague temps d'évaluation. Les données
toxicologiques provenaient d'un fichier fourni parservice de Toxicologie de I'Ulg (voir ci-
dessus). Ces données étaient qualitatives darenteal elles révélaient s'il y avait eu une
consommation dans les jours précédents mais éilf@squaient ni la quantité consommeée, ni
la durée de la consommation. Les données du paoqueité consultées au Palais de Justice
de Liege par I'équipe de recherche et encodéeplate dans une base de données ad hoc.
Ces données révélaient seulement si un patient faial'objet de poursuites et pour quels
faits. Elles n'indiquaient pas si le patient é¢diectivement I'auteur des faits. Ces différentes
données ont été combinées selon les méthodes edéciidessous pour donner les cing
indicateurs sur lesquels se basent les criteréfgcdt@té.

- Consommation d'héroine de rue

L'évaluation de la consommation d'héroine de raé &asée sur le nombre de jours de
consommation d'héroine sur les 30 derniers joungstipnnaire EuropASl). Cette donnée
était reprise telle quelle si elle n'était pas ent@adiction avec les analyses toxicologiques.
Les données étaient en contradiction dans deux s@i$ quand l'analyse toxicologique ne
révélait pas de traces d'héroine de rue alorsegpatlent avait dit en consommer pendant 30
jours, soit quand le patient avait dit n'avoir paasommeé d'héroine de rue alors que l'analyse
toxicologique en révélait des traces. Ces tracamerdt déduites de la présence ou non de
meéconine, un métabolite de la noscapine, un albaldé I'opium. La méconine se retrouve
dans les urines en cas de consommation d'héroinged®mais pas apres la consommation de
diacétylmorphine, celle-ci étant un produit pharewdimjue, synthétisé a partir de substances
plus pures. Chez les patients qui avaient dit asmirsommé de I'hnéroine de rue pendant 30
jours, la donnée auto-rapportée de 30 jours étaisidéree comme fausse si la toxicologie
n'indiquait aucune trace de consommation d'opiacés

" Les substances analysées étaient : morphine, MB&, 6MAM, codéine, codéine glucuronide, acétyldodé
papavérine, noscapine et méconine.
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Dans les calculs de l'efficacité, lors de la déteation du nombre de répondeurs, la donnée
contredite était considérée comme une consommaten moins un jour. En effet, il était
impossible de déduire autre chose d'une analyseotogique positive. Dans le cas ou le
patient avait dit avoir consommé 30 jours, l'analysxicologique négative démontrait
seulement qu'il n'y avait pas eu de consommatioanté décelable. Elle ne démontrait pas
gue le patient n‘avait rien consommé pendant 3G jou

- Consommation de cocaine

Le nombre de jours de consommation de cocaineréfiésenté par la somme des jours de
cocaine injectée et de cocaine inhalée sur leeB0eds jours. Ces données auto-rapportées
provenaient de I'EuropASiI. Le total obtenu pougsie supérieur a 30 jours puisqu'un patient
pouvait avoir consommé le méme jour de la cocaibns s deux formes. Cependant, dans le
cadre du calcul de l'efficacité, cette additiomtrainait pas de biais puisque le méme calcul a
été utilisé pour tous les patients et pour tousdegps du TO au T12. Le résultat obtenu était
comparé avec les analyses toxicologigues. Ces sewmBtaient considérées comme positives
pour la cocaine s'il y avait des traces de cocainde benzoylecgonihéans les urines. La
donnée provenant des questionnaires était en dicticam avec la toxicologie si le patient
avait dit n'avoir pas consommé de cocaine les 3Miats jours alors que l'analyse
toxicologique était positive. Dans les calculs sirnombre de répondeurs, une donnée
contredite de cette maniere était considérée cowata@t au minimum un jour.

— Insertion dans un milieu délinquant

L'indicateur "insertion dans un milieu délinquagtait constitué par la somme des faits de
délinquance commis (questionnaire de délinquance-rapportée) et des faits de
victimisation (questionnaire de victimisation) das 30 derniers jours. Ces données étaient
comparées aux poursuites pénales reprises daasdade données du parquet de Liege pour
les faits commis sur la méme période. Le nombrells élevé était conservé : ainsi, le
nombre d'actes de délinquance auto-rapportée rétaiplacé par le nombre de poursuites
pénales pour la méme période si celles-ci dépadskienombre auto-rapporté. Le méme
calcul était utilisé pour les faits de victimisatisi les données du parquet révélaient des
plaintes du patient pour un des problemes de visétion relevé dans notre base de données.

—  Santé (physigue et mentale)

Comme prévu par le protocole, l'indicateur "saritgspmue” était représenté par le score total
du MAP-HSS tandis que le score total au SCL-90-Rstitwait lI'indicateur "santé mentale”.

8 Un métabolite de la cocaine.
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Calcul de I'évolution de chaque patient

Une diminution ou une augmentation dans un des eidigateurs au T12 n'était prise en
compte que si elle était d'au moins 40% par rappdatmesure du TO. Il suffisait qu'un seul
des 5 indicateurs décrits ci-dessus se détériane gqppun patient soit considéré comme non-
répondeur. Par exemple, si un patient n‘avait pasammé de cocaine au TO mais qu'au T12,
les analyses toxicologiques seules avaient réw@dérdces de cocaine, I'évolution du patient
était considérée comme négative et ce patientaagidéré comme non-répondeur.

Nombre de répondeurs

Selon l'analyse en Intention-To-Treat, le pourcgatae répondeurs a été calculé sur le
nombre total de patients randomisés dans un grdugsepatients randomisés dans un groupe
appartenaient toujours a ce groupe méme s'ilsagrdtou changeaient leur traitement au
cours des 12 mois. Les patients qui n‘'ont pas prétrouvés au T12 et au TO9 ont été
considérés comme non-répondeurs.

Autres calculs de l'efficacité

L'analyse de l'efficacité a également été réal@geprotocole c'est-a-dire, d'une part, sur
tous les patients qui étaient restés dans le cdetteaitement qui leur avait été alloué (centre
DAM ou centre partenaire) et, d'autre part, sustes patients qui étaient restés en traitement
de substitution, étaient en traitement vers l'absite ou étaient abstinents. En plus,
différentes analyses hors protocole ont été efémstu

» L'efficacité a été calculée pour les autres terp8,(T06, TO9 et T15) par rapport au TO.

» L'efficacité a été recalculée selon l@dfse case scenafioc'est-a-dire que les patients
non recontactés au T12 étaient considérés commaépondeurs s'ils appartenaient au
groupe expérimental et comme répondeurs s'ils ggpaEent au groupe contréle.

» L'efficacité a également été analysée avec un sieuR0% pour la détermination d'une
amélioration ou d'une détérioration et avec unl skuil%.

Différence d'évolution entre les groupes selon lesng indicateurs

Nous avons calculé la difference d'évolution deqceagroupe pour les cing variables
utilisées dans le critere d'efficacité primaireonsommation d'héroine de rue, de cocaine,
santé physique (MAP-HSS), santé mentale (SCL-90eR)insertion dans un milieu
délinquant. Comme préconisé pour les analysesstifjaiies, nous n'avons repris pour ces
calculs que les patients qui ont répondu aux quasdires a chaque temps d'évaluation. Pour
les variables héroine de rue et cocaine, nous aeaosistitué les valeurs pour lesquelles il
existait une contradiction entre la donnée autpodage et le résultat de la toxicologie : les
données contredites ont été remplacées par unenmeydes valeurs positives aux autres
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temps pour ce patient et cette variabBur cette base, nous avons vérifié la signifitigtides

différences pour chaque variable utilisée dans rieere d'efficacité. Avec le logiciel
STATISTICALOQ, le professeur Etienne Quertemont nous a constesitANOVAS mixtes en
incluant tous les temps d'évaluation (TO a T12).

Entretiens de suivi psychosocial

Dans notre étude, le nombre d'entretiens de ssiythpsocial a été considéré comme une
autre mesure de la rétention en traitement. L'thgs® du protocole était que la rétention en
traitement (y compris au niveau psychosocial) esban indicateur indirect de I'efficacité
d'un traitement pour notre groupe cible (Ansseaal.e2005). Concrétement, un patient ayant
recu des entretiens psychosociaux montrait aingi @mait resté dans le réseau d'aide et de
soins, ce qui serait un signe positif pour les gemgs dépendant de I'héroine de rue. Nous
avons des lors comparé les deux groupes a ce nerepartant de I'hypothése que les patients
du groupe expérimental auraient suivi plus d'elnst psychosociaux que les patients du
groupe contrdle.

Type d'entretiens de suivi psychosocial, obligatiort fréquence de ces entretiens

L'équipe de recherche n'était pas en mesure ddfiarddi pratique des centres partenaires en
proposant un suivi psychosocial structuré obligataD'une part, I'équipe n'en avait pas les
moyens pratiques car elle n'avait ni le pouvoirmlégécessaire pour modifier les pratiques
existantes, ni le budget pour soutenir une projposile modification. D'autre part, elle n'a
trouvé aucune base scientifique pour recommandéypende suivi psychosocial plutdt qu'un
autre. Au contraire, une importante revue de tériture (Amato, Minozzi, Davoli, & Vecchi,
2011) a montré qu'un suivi psychosocial structtaégmentait pas l'efficacité des traitements
de substitution par rapport a une offre non stméetule services psychosociaux (comme celle
proposée par nos centres partenaires). En outcenasuivi psychosocial structuré ne s'est
révélé plus efficace qu'un autre. Cette étude neettait pas en question l'utilité du suivi
psychosocial mais seulement ['utilité d'imposersuivi psychosocial déterminé a tous les
patients en traitement de substitution. Pour leme®raisons, I'équipe de recherche n'avait
pas non plus de raison d'imposer une certaine drémpidans les entretiens de suivi. Nous
avons deés lors décidé de ne rendre obligatoirelajpeemiere séance de suivi psychosocial,

° La méthode LOCFIgst observation carried forwajdn'a pu étre utilisée notamment parce que cedailmmnées
contredites par les résultats des analyses urma@eituaient au TO. Il aurait fallu selon le LOE§ remplacer par 0
puisqu'il n'y avait pas de temps d'évaluation pmtén€ ce qui aurait faussé nos résultats en indiquae
consommation moins importante au TO qu'aux autn@ps.
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de maniere a s'assurer que chaque sujet de l'atude moins un contact avec son centre
partenaire, en plus de la séance précédant saipiinse dans le projet.

Lors des discussions sur le protocole, un centriepaire a marqué son désaccord face a cette
regle : il aurait souhaité imposer aux sujets @ede des entretiens psychosociaux régtiliers
Au contraire, pour d'autres centres consultégagients étant trés différents entre eux, il était
impossible d'imposer une méme fréquence d'enteefietous les patients. Ainsi, si certains
avaient besoin d'un suivi plusieurs fois par mdlautres n'exprimaient pas de demande ou
beaucoup plus rarement.

» Contenu du suivi psychosocial dans I'étude

Dans notre étude, un entretien de suivi psychokétaa défini comme une entrevue entre un
patient et un professionnel de l'aide. Ces séapogsaient avoir lieu dans n'importe quel
centre de type ambulatoire. Cela pouvait étre umregartenaire, un autre centre spécialisé
dans le traitement des personnes dépendantes gadésn&nt un centre public d'aide sociale,
un centre d'aide pour sans abri ou encore un cete la recherche d'emploi et de
formations professionnelles. Plus précisément,nireten était constitué par un face-a-face
dans un bureau entre un patient et un interverd@am@nf{uellement avec deux intervenants),
pour résoudre un probléme soulevé par le patiefgxéusion des entretiens ayant un theme
uniguement médical. Nous avons exclu les contaetstdieu dans une salle d'attente ou entre
deux portes ainsi que les visites que les patfargaient dans un centre pour accompagner un
ami, manger une tartine, boire un café ou joueesajeux de société (ces motifs ont été cités
par certains patients).

Pour définir la liste des différents themes aboldés des entretiens de suivi psychosocial,
I'équipe de recherche s'est basée sur la pratiegieahtres partenaires. Ceux-ci proposaient a
leurs patients une offre de services psychosoqgiumettant de répondre aux demandes les
plus fréquentes de leur patientele. Leur capacit&pandre a ces différentes demandes (ou a
les renvoyer vers un service plus spécialisé) itagsailleurs partie des conditions pour étre
centre partenaire, selon la convention de partenayp'ils ont signée avec l'équipe de
recherche et avec la Fondation privée TADANGrace aux discussions avec quelques futurs
centres partenaires lors de la phase de préparatior liste avec les probléemes
habituellement abordés avec les personnes dépesddat'héroine a été élaborée. Par la
suite, avant l'inclusion, cette liste a été diseut¢ précisée avec les intervenants des sept

19 Ce centre craignait en effet de perdre des patientonc des moyens financiers (et peut-étre dsopgel) si les
patients qu'il envoyait dans I'étude ne revengiug en entretien. D'autres centres (qui ont refilise partenaires)
avaient également émis la crainte de perdre défmitent des patients si ceux-ci se retrouvaiens dangroupe
expérimental. Ces centres (non spécialisés en tasssd avaient évoqué des raisons de suivi thétigmeuet non
financieres.

1 voir le protocole et le chapitre. Déroulement de l'inclusigmour plus de détails.
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premiers centres partenaifesCes themes ont été repris dans nos questionraiines que
dans les fiches de suivi psychosocial :

la remise en ordre de documents (par exemple,aj@erg d'identité ou de mutuelle),
la recherche de logement ou les problemes rekaiifsgement,

la recherche d'une formation professionnelle

la recherche d'un emploi,

la recherche d'allocations sociales,

les dettes ou d'autres problemes financiers,

les problemes relatifs a la famille (garde desmisfpar exemple),

I'aide au niveau psychologique (y compris le souge les discussions pour trouver une
solution aux problémes de consommation),

les problemes judiciaires.

Une case "Autre" et un espace permettaient aurmgat{lors des évaluations avec I'équipe de
recherche) ou aux intervenants (sur leurs fichesude) de préciser les themes abordés qui ne
rentreraient pas dans cette liste.

> Données utilisées

Nous avions deux sources d'information sur leseéetrs psychosociaux suivis par nos
sujets :

D'une part, les patients étaient interrogés lossgleestionnaires d'évaluation trimestrielle.
Au TO, les patients étaient questionnés sur le mentbtal de séances de suivi
psychosocial recues pendant les six derniers mams dn centre ambulatoire. Lors des
autres évaluations, le patient était invité a dalcle nombre de séances recues dans un
centre partenaire ainsi que celles recues dansutme @entre dans les trois mois
précédents. La chercheuse présentait égalemerdti@mtpla liste des principaux themes
du suivi psychosocial.

D'autre part, les centres partenaires notaientushaqtretien psychosocial sur une fiche.
Des exemplaires vides de cette fichaivi psychosocialsous la forme d'une feuille A4
(voir en annexe), ont été donnés et expliqués ankes partenaires avant l'inclusion.

12 Deux centres partenaires se sont joints au pedjent signé la convention de partenariat en mail2dprés le début
de l'inclusion.
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Résultats:

Comité scientifique sur le projet TADAM du 3 juin 2013

Nous avons intégre, dans ce point Résultats, lesngues que nos experts scientifiques ont
formulées lors du dernier Comité scientifique dojgr TADAM qui a eu lieu le 3 juin 2013
au SPF Santé publiqgue a Bruxelles. Deux expertgebeBrice De Ruyver (criminologue et
professeur a I'Université de Gand) et Bernard Sdpbgchiatre et professeur a I'Université
d'Anvers) étaient présents ainsi que deux exparsgers, Wim van den Brink, psychiatre,
professeur a I'Université d'Amsterdam et respoesdel I'étude contr6lée randomisée aux
Pays-Bas sur le traitement assisté par diacétylnmoep(van den Brink et al., 2003) et Uwe
Verthein, psychologue, professeur associé a |'Usitéede Hambourg et un des principaux
chercheurs dans [|'étude contrblée randomisée allgenasur le traitement par
diacétylmorphine (Haasen et al., 2007). Les depeds étrangers ont posé de nombreuses
guestions sur les résultats de notre étude coetm@édomisée. Nous y répondons dans ce
chapitre.

Caractéristiques des patients du projet TADAM

Les caractéristiques des patients inclus ont éfgises en détail dans le chapitre
Caractéristigues des patientS'y trouve également la comparaison des deuxpgsoule
patients au TO, cette comparaison n'a pas révaldfdesnce significative entre les groupes.

13 Pour une plus grande facilité de lecture, tousiabres issus de nos résultats sont représentédepahifires méme
quand ils débutent une phrase ou quand ils sostgatits que 10.

Pour simplifier nos tableaux et graphiques, leugmexpérimental y est désigné par le terme "DAMIEeroupe
contrdle par "METH".
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3.3. Données disponibles et circonstances de la récalte données

Nous détaillons ci-dessous les données récoltées lpocalcul de I'efficacité ainsi que les
circonstances de leur récolte.

» Circonstances des guestionnaires et examens médigau

Au cours du projet, les questionnaires et autresnexs ont été réalisés dans le centre DAM
pour les patients qui étaient toujours en traitenpar diacétylmorphine. Les patients du
groupe contrdle, ainsi que ceux du groupe expétiahgui n'étaient plus en traitement dans
le centre DAM, ont été vus dans les locaux de lggiaique Lucien Brult®. 1 patient (en
formation professionnelle) a été vu le soir darssléeaux de I'Université de Liége au Sart-
Tilman™. 9 entretiens, concernant 5 patients, ont eudieyrison ou aucun prélévement ni
examen médical n'a pu étre réalisé. Les patientgrdupe contréle et ceux du groupe
expérimental qui n'étaient plus au centre DAM @tur 15 euros de défraiement par type
d'évaluation (questionnaire, analyse d'urine, piissesang ou examen meédical). Ainsi, au TO,
TO6 et T12, un patient du groupe contrble rece§@ieuros au maximum. Au T03, T09 et
T15, un patient recevait 30 euros au maximum. LaSepts du groupe expérimental
interrogés dans le centre DAM n'ont recu aucunaikiient, méme lorsqu'un patient se
déplacgait a la polyclinique Brull pour faire la ggide sang. Les patients interrogés en prison
recevaient 15 euros qui, a leur demande, leur gadiversés par virement pendant leur séjour
en prison, soit donnés a leur sortie.

Au T12, le taux de réponse était moins importantrges prises de sang (n=61 ; 82%) que
pour les questionnaires. En effet, lors de I'einetcertains patients étaient en prison ou dans
un centre de cure ou une prise de sang était inipes®'autres patients ont refusé ces
dernieres prises de sang : de nombreux patieriteaiémt pas ces prises de sang, méme si
certains étaient intéressés par les réstit@ertains les ont simplement refusées (5 personnes
au T12). Pour quelques patients, leur systeme uriadimé par la pratique de l'injection
rendait les prises de sang difficiles et donc paligrement stressantes pour eux (certaines
prises de sang n'ont d'ailleurs pas pu étre réaljs®'autres patients, comme une patiente qui
n'avait jamais fait d'injection, redoutaient lasgrde sang sans avoir de probléme veineux.

» Données disponibles

Sur les 74 patients inclus, 70 patients ont étéigeau T12 (35 dans chaque groupe); 3
patients dans le groupe méthadone ont refusé digeerogés (2 des refus ont eu lieu

14 Ces locaux, situés sur le quai Godefroid KurthOR4 Liége, étaient idéalement situés en face duicsedes
préléevements. Il fallait entre 15 et 20 minutesea pour rejoindre ces locaux a partir du centlie.vi

15 Situé & + 10 km du centre ville.
16 Ces résultats étaient envoyés, avec l'accord atesngs, a leur médecin traitant
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directement aprés le résultat de la randomisatidhaeu lieu aprés le T06) et 1 patient du
groupe expérimental est déc&d#pres le T03. Comme les données de ces patiemtsenos

au T12 n'étaient pas non plus disponibles au T@€9,4cpatients ont été considérés comme
perdus et repris comme non-répondeurs pour l'apa&ygdntention-To-Treat (selon la régle du

protocole). Ces 70 patients ont répondu a tousgoestionnaires : ceux-ci reprenaient toutes
les données nécessaires pour le calcul de I'eftiicac

Sur ces 70 patients, 64 patients ont été vus gacHercheuses a chaque temps d'évaluation
jusqu'au T12 (32 patients dans chaque groupe)teteampli les questionnaires. Au T15, 61
patients avaient répondu a tous les questionnalmsuis le TO: 31 dans le groupe
expérimental et 30 dans le groupe controle. EngeTl2 et le T15, les 3 patients
supplémentaires non revus étaient des patientavgient refusé de venir au T15 (1 dans le
groupe expérimental et 2 dans le groupe contréle).Tableau 1 reprend le nombre de
patients ayant répondu aux différents entretieexamens.

Tableau 1 : 70 ont été revus pour les questionnasalu T12,
qui reprenaient les données nécessaires pour le call de I'efficacité.

Taux de réponses des patients randomisés
aux questionnaires et autres examens

Temps Questionnaire ou

entretien examen DAM METH Total
Questionnaires 36 38 74 (100%)
Examen médical 36 38 74 (100%)
To Urine 35 35 70 (95%)
Sang 35 35 70 (95%)
Questionnaires 33 34 67 (91%)
103 Urine 33 33 66 (89%)
Questionnaires 35 35 70 (95%)
106 Examen médical 35 32 67 (91%)
Urine 35 34 69 (93%)
Sang 33 33 66 (89%)
8 Questionnaires 34 33 67 (91%)
Urine 34 30 64 (86%)
Questionnaires 35 35 70 (95%)
T12 Examen médical 33 32 65 (88%)
Urine 35 32 67 (91%)
Sang 29 32 61 (82%)
Questionnaires 34 33 67 (91%)
e Urine 33 32 65 (88%)

" Les circonstances de ce décés sont expliquéedalpot "Evénements indésirables".
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En ce qui concerne les autres examens (examen ahéuli€levements d'urine et de sang), le
taux de réponses était moins élevé pour différenatissns :

* Au TO, 3 patients étaient partis sans avoir réaless prélevements. En plus, le sang d'1
patient s'est coagulé et 1 autre patient n'a plalafaalyse d'urine.

* Au TO03, 1 patient a été vu en prison ou les prétwrds de sang et d'urine n'ont pu étre
réalisés.

 Au TO06, 1 patient a été vu en prison. Les infirmialont pu réaliser 2 prises de sang car
les veines des patients étaient en trop mauvats Etpatient qui était en formation

professionnelle n'était pas disponible pour réaliaeprise de sang et 'examen meédical.
Enfin, 1 autre patient n'a pas été revu pour I'eeamédical.

* Au TO09, 3 patients ont été vus en prison ou le$yaaa d'urine n‘ont pu étre réalisées.

 Au T12, 3 patients ont également été vus en prmoides prélévements n'‘ont pu étre
réalisés. En plus, 2 patients ont refusé de venir pexamen médical et la prise de sang. 3
autres patients ont refusé la prise de sang otid\dtée en ne venant pas au rendez-vous
prévu par I'équipe de recherche. Chez 1 autrerpates infirmiers n‘ont pas réussi a faire
de prise de sang.

e Au T15, 2 patients étaient en prison ou les préters d'urine étaient interdits.

Les informations sur les poursuites encodées pparguet de I'arrondissement judiciaire de
Liege ont été vérifiees pour les sujets de I'étied26 janvier 2013 lorsque tous les patients
ont terminé leur 12 mois de participation a I'étu@es poursuites concernaient des faits
commis dans les 18 mois avant la fin de leur ppdton dans le projet, c'est-a-dire sur les 12
mois de participation au projet et sur les 6 moéc@dant le TO. Sur la méme période, aucun
fait de victimisation n'avait été encodés au parquer nos patients. Ces données sont
soumises a quelques limitations. Ainsi, nous n'avaun relever que les faits poursuivis par le
parquet et encodé le jour de notre passage. Eg,datpolice a pu lancer des poursuites qui
n'ont pas été transmises au parquet. Comme ilssagiuniquement de poursuites, nous
n‘avons pas d'assurance que nos patients étafentivefment les auteurs de ces faits; ils
étaient présumes en étre les auteurs.

'8 Nous n'avons pas vérifié les poursuites du pamsuretes 30 jours précédant le T15 car le formeldi consentement
signé par les patients et donnant leur accord [@ooonsultation de leur dossier au parquet ne coageque les 12
mois du projet et les 6 mois précédant le TO.
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3.4. Description des traitements suivis par les patients

Nous reprenons ci-dessous une description du rraite par diacétylmorphine et ensuite du
traitement par méthadone sur base des donnéesitgtiaes que nous avons récoltées
pendant le projet. Le traitement expérimental €sritlde maniére plus qualitative dans les
chapitresObservation du centre DAL Expérience des soignants dans le centre DAM

»  Description du traitement expérimental

La diacétylmorphine a été administrée aux pati@mssuivant les regles du protocole a
guelques exceptions pres. Premierement, comme haafion privée TADAM, gérant le
centre DAM, a eu des difficultés pour trouver lemwe suffisant d'infirmiers, deux aides-
soignants ont été engagés a la place de deux iefgnL'équipe de recherche n'y a pas vu
d'inconvénient dans la mesure ou aucune modificatiétait apportée au déroulement du
traitement prévu par le protocole.

Sur deux autres points, la Fondation privée TADAWSE écartée de ce que le protocole
préconisait. L'agencement des salles d'adminigtratiifférait en effet sensiblement des
recommandations du protocole. Celui-ci avait recamadé de suivre les directives imposées
aux centres de traitement aux Pays-Bas ou les midgfis pouvaient délivrer la
diacétylmorphine tout en surveillant son admintstraet les patients dans la salle d'accueil.
Dans ces centres, une salle de préparation ent@tewitrée était située entre les salles
d'administration et la salle d'accueil comme dankigure 1. Les salles d'inhalation étaient
pourvues chacune d'un extracteur de fumée et BEnfmétaient assis a une table face a la
salle de préparation (entierement vitrée). Dang/ge d'infrastructure, 14 patients pouvaient
inhaler en méme temps (7 patients dans chaqué'salle

19 Cette configuration était celle que nous avonenkg® lors de nos visites a un centre d'’Amsterdawcebre 2006
(ou, selon un médecin, le centre pouvait accugibqu'a 90 patients) et au centre de Rotterdarseptembre et
octobre 2007 (ou entre 65 et 70 patients recevalerit diacétylmorphine inhalable et 14 de la dido®rphine
injectable).
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Figure 1 :Ce type de configuration, utilisé aux Pgs-Bas, était recommandé par le protocole :
la salle de préparation entierement vitrée permetti aux infirmiers de surveiller
les deux salles d'administration ainsi que la salld'accueil.
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Les pieces destinées aux patients sont en grisé.

Dans le centre DAM (Figure 2), les patients qui smnmaient n'étaient pas totalement
visibles par l'infirmier qui délivrait les doses dmcétylmorphine aux patients derriere son
comptoir. Chaque salle d'administration devait étreveillée par au moins un infirmier. La
salle d'accueil n'était pas visible par ces infersi La configuration du centre DAM requérait
plus de personnel pour surveiller efficacementplggents que dans le modele appliqué dans
les centres de traitement aux Pays-Bas (Figure 1).
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Figure 2 :Plan du centre DAM (les lignes bleues diquent les vitres).
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L'équipe de recherche a critiqué cette conceptemsdlles d'administration avant I'ouverture
du centre mais elle ne s'est pas opposée a layseudsi traitement car la sécurité des patients
n'était pas en jeu. En effet, la Fondation a asquee les patients seraient visibles par au
moins un infirmier et que, selon le protocole, iayrait toujours au moins deux infirmiers
dans le centre pendant I'administration de la ty@roérphine. Ces points ont été vérifiés par
I'équipe de recherche au cours du déroulementajatpr

Sur un autre point, la Fondation n'a pas resp&utis Idu protocole et de I'équipe de recherche
en limitant la durée de l'inhalation a 20 minutas,lieu des 30 minutes minimum comme
recommand®. Apres trois mois de traitement par diacétylmamph(fin mars 2011), face aux
plaintes des patients et a l'insistance de I'éqdégeecherche, la Fondation a accepté que les
patients inhalent leur diacétylmorphine pendanmaximum de 30 minutes. Une des raisons
données par la Fondation pour limiter l'inhalattoB0 minutes était le manque de pléces

de personnel dans le centre DAM. Cette limite desnihutes était donc une conséquence de
la configuration des locaux propre au centre DAM.

2Le protocole avait évalué & environ une demi-hdarelurée de linhalation et dans le document "Ques-
Réponses”, annexé au protocole, I'équipe de reoheavait précisé que dans les centres de traitepent
diacétylmorphine aux Pays-Bas la durée maximum'idealation était de 30 ou 40 minutes (selon laedds
diacétylmorphine prescrite au patient).

2L Le centre DAM ne comportait & ce moment-la quésteabines fumeurs de deux places, permettantr@aximum
de 6 patients d'inhaler en méme temps (au lied dgmtients possibles dans un centre comme ceRbtterdam).

Version 26 novembre 2013 25



Université
de Liege

. , . : - : .y . TADAM
ﬁ Rapport final — Section Ill. Résultats — Chapitre. Efficacité du traitement par diacétylmorphine,, rocherche
0

Suivi du traitement par diacétylmorphine par le grpe expérimental

Nous reprenons ci-dessous les motifs d'arrét ou sdspension du traitement par
diacétylmorphine. Sur les 36 patients du groupeegrgental, tous ont éteé traités au moins un
jour dans le centre DAM. Le traitement par diagétyiphine a duré au maximum 366 jours
et, comme prévu par le protocole, le traitementéaaérété apres un an pour chaque patient.
Selon des communications orales du personnel dinecBAM et d'intervenants des centres
partenaires, le centre DAM a veillé a organiserrdesions triangulaires avec chaque patient,
un représentant du centre DAM et un représentakdtre partenaire pour organiser le suivi
apres la fin du traitement par diacétylmorphineurPles patients qui n'étaient pas restés en
suivi dans un centre partenaire, I'équipe medidaleentre DAM contactait le médecin qui
prescrivait de la méthadone au patient avant sdadion dans le projet.

Arréts volontaires

3 patients (8% du groupe expérimental) ont arréténtairement leur traitement : 2 patients
apres 1 jour de traitement et 1 apres 34 jours :

hY

* Un patient n'a plus voulu continuer car il avaistie de venir & moto et le centre
interdisait de conduire un véhicule a moteur pehadurée du traitement.

* Un patient a dit que ce traitement ne lui convepas.

* Le troisieme patient ne pouvait pas s'injecterig&étylmorphine seul. En rentrant dans le
projet, il n‘avait prévenu ni I'équipe de recherahie'équipe soignante gu'il avait besoin
de quelqu'un pour lui faire ses injections. Il aag®, avec difficulté, de faire ses injections
lui-méme sous la supervision des infirmiers avantrebttre fin au traitement de lui-méme
apres 34 jours.

Exclusions

5 patients (14% du groupe expérimental) ont étéusxau traitement : 1 patient apres 44 jours
de traitement et les 4 autres entre leur*321362 jour de traitement. Les 5 exclusions, pour
non respect du réglement d'ordre intérieur (RQjent les motifs suivants :

» des menaces et port d'arme dans le centre (leec®#&M avait d'abord accepté de
reprendre le patient si celui-ci acceptait de ®uiwn traitement pour ses problemes de
comportement mais, aprés 70 jours, le patient ayant jamais fait, il a été exclu
définitivement) ;

e des transgressions répétées du ROI malgré de normbrertissements (ce patient avait
déja été suspendu pendant une semaine un moisasapgr;

» des comportements inadaptés vis-a-vis du persatrigls autres patients (ce patient avait
déja fait I'objet de 2 suspensions de traitement) ;
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» la conduite d'un véhicule a moteur (le traitememtcd patient avait déja été suspendu a
deux reprises pour la méme raison),

* une tentative de détournement de sa dose de dmocéphine (ce patient n'avait fait
I'objet d'aucune suspension de traitement pards§)a

Suspensions

Les motifs des suspensions du traitement sontsrejams le Tableau 2. Les suspensions ont
duré entre 1 et 70 jours. Le patient qui a été ehp 70 jours n'a pas respecté les

engagements pris avec I'équipe (suivre un traitemeur ses troubles de comportement) et il

a été exclu sans avoir repris son traitement.

Tableau 2 : 39% des patients ont été sanctionnésmane suspension de traitement.

Nombre et motifs des suspensions de traitement

Nombre de patients concernés : 14 (39%)
Nombre de suspensions : 21
Nombre de jours de suspensions de traitement 172
Motifs :

- hon respect du réglement d'ordre intérieur (sans précisions)
- conduite d'un véhicule

- comportements inadaptés sans précisions

- détournement de sa dose de DAM

- menaces avec couteau

- deal et fume du cannabis dans le centre

e i RS BN

- violences verbales

Interruptions involontaires

8 patients ont interrompu leur traitement involingiment, a la suite d'une hospitalisation,
d'une arrestation par la police ou d'une agregsioinle Tableau 3).
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Tableau 3 : 22% des patients ont interrompu leur taitement
avec l'accord du centre DAM.

Nombre et motifs des interruptions
dans le centre DAM

Nombre de patients concernés : 8 (22%)
Nombre d'interruptions : 12
Nombre total de jours d'interruption : 175
Motifs :

- hospitalisation 7

- arrestation 4

- incapacité a se déplacer (suite a une agression) 1

—  Prescriptions de diacétylmorphine

Selon les données auto-rapportées, les patientgalype expérimental ont eu en moyenne
2,7 consultations par mois avec un médecin darcettre DAM. Ces patients ont été en
pharmacie 2,7 fois en moyenne sur le mois pourdseede la méthadone.

— Doses de diacétylmorphine délivrées

Pour calculer les doses de diacétylmorphine repaeges patients, nous nous sommes basée
sur le registre du pharmacien du centre DAM. Ceéstegginformatisé reprenait avec précision
toutes les données ayant trait a l'utilisation skeshets de diacétylmorphine pour l'inhalation
et des ampoules de diacetylmorphine utilisées fiojection. Grace a ce registre, nous avons
pu calculer la dose exacte de diacétylmorphinevidirecue par chaque patient (en moyenne
573 mg par jour). Le total des jours de traitenwmtous les patients étaient de 10.982. Les
35 patients inhaleurs ont ainsi recu une dose nm@yequotidienne de 574 mg de
diacétylmorphine inhalable (Tableau 4). Le seulgpditinjecteur a recu en moyenne 278 mg
de diacétylmorphine injectable par jour (Tableau 5)
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Tableau 4 : La dose moyenne quotidienne était de $g.

Doses quotidiennes de diacétylmorphine
pour les patients inhaleurs (n=35)

Nombre de jours de traitement 10.948
Moyenne des doses [écart-type] 574 mg [230]
Dose minimum 75 mg
Dose maximum 1050 mg
Moyenne de la dose regue le premier jour 298 mg
Moyenne de la dose regue le dernier jour 355 mg

Tableau 5 : Un seul patient a choisi d'injecter laliacétylmorphine dans le centre DAM.
Il est resté en traitement 34 jours.

Doses quotidiennes de diacétylmorphine
pour le patient injecteur

Nombre de jours de traitement 34
Moyenne des doses [écart-type] 278 mg [28]
Dose minimum 150 mg
Dose maximum 285 mg
Premiére dose 150 mg
Derniére dose 195 mg

Evolution de la dose de diacétylmorphine pour ksepts en traitement pendant 12 mois

Sur les 36 patients du groupe expérimental, 27eptstisont restés en traitement dans le
centre DAM pendant les 12 mois de I'étude. lls sestés en traitement entre 360 et 366
jours®. Nous avons calculé la moyenne des doses recuegpaatients pour chaque jour de

traitement. L'évolution de cette moyenne (Figuren®ntre que les doses ont d'abord
augmenté jusqu'a un maximum pour redescendre erdgiitnaniére progressive jusqu'a la fin
du traitement. La moyenne des doses recues pa27cestients étaient de 578 mg. lls ont

commenceé avec une dose moyenne de 302 mg et ilsrarihé avec une moyenne de 355 mg
au 360 jour de leur traitement. Au dernier jour de lewaitement, 4 patients recevaient

toujours une dose de diacétylmorphine de 600 oun@h0

2| a durée du traitement a varié en fonction duidgétare le premier jour de la prescription (quiigégalement le
premier jour de la participation dans le projet)espremier jour de lI'administration de diacétylptune dans le
centre DAM.
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Figure 3 :Les patients ont d'abord augmenté rapidment leur dose de diacétylmorphine
le premier mois pour la diminuer ensuite nettement.
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Au début du traitement par diacétylmorphine, le ewfidl responsable du centre DAM a craint
gue le plafond de 1.000 mg soit trop peu élevéaietagrtains patients aient besoin d'une dose
plus importante. Ce plafond ne pouvait étre releséles autres études sur le traitement par
diacétylmorphine avaient utilisé cette limite sdasremettre en question et la notice de
diacétylmorphine inhalable (enregistrée aux Pays)Baentionnait clairement ce plafond de
1.000 mg pour notre public cible. Pendant le prdjgiatients ont atteint ce maximum (dont 1
a recu une dose de 1.050 mg pendant un jour).iénpatsont restés au maximum entre 14 et
42 jours. Le sixieme patient a gardé une dose al®dilmorphine pendant 127 jours (environ
4 mois). Selon le médecin responsable du centre DiaNdlafond de 1.000 mg par jour n'a
finalement pas posé de probléme pour les patients.

- Doses de méthadone

Selon les données auto-rapportées, la dose moyennethadone recue par lI'ensemble des
patients du groupe expérimental était de 20 mgaquar Pour les 27 patients qui sont restés en
traitement par diacétylmorphine pendant 12 moisddae moyenne quotidienne était de
15 mg. Sur ces 27 personnes, 9 (33%) ne prenasEntl@ méthadone lors du T12 et n'en
avaient jamais pris lors des autres entretiensatliation. D'aprés les médecins du centre
DAM, de nombreux patients ont souhaité se passendétbadone au début du traitement par
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diacétylmorphine : au T03, 18 patients (67%) nenpient pas de méthadone. Certains ont
finalement accepté une dose de méthadone pendprjét, pour éviter un état de manque
trop prononcé entre la derniére plage du soir k& der matin (ou celle de midi car quelques
patients ne venaient pas le matin avec l'accot@geipe soignante).

— Nombre de passages par jour au centre DAM

Le nombre de plages de traitement par patientrgbpadans le centre DAM a été calculé sur
base du registre informatisé du pharmacien. La am&dilu nombre de plage par patient et par
jour était de 2,0 (pour une moyenne de 2,3). Laiam&détait la méme que nous la calculions
sur I'ensemble des patients ou seulement sur caiavgient terminé leurs 12 mois de
traitement. Le premier jour du traitement, lesgras sont venus en moyenne 2,9%oRar la
suite, le nombre moyen de passages a diminuégppétit pour atteindre 2 passages par jour
au 360 jour de traitement. Cependant, 6 des 27 patiearaient encore quotidiennement aux
trois plages a la fin de leur traitement.

Figure 4 :Le nombre de plages de traitement par jor a décru petit a petit pendant I'année.

Evolution du nombre de plages de traitement par pat  ient

Nombre de plages
N

0 60 120 180 240 300 360

Jours de traitement

-  Ethylotests, états d'intoxication et événementséasulables

Dans les dossiers infirmiers du centre DAM se tedent le résultat des éthylotests positifs,
les états d'intoxication ainsi que les événemeamnidsirables survenus pendant la présence du
patient dans le centre DAM. Les pourcentages dergatindiqués dans ce point sont calculés
sur tous les patients du groupe expeérimental (n€36)tous ont recu au moins un jour de
traitement dans le centre.

% e protocole rendait obligatoire un passage deiscgar jour pendant les trois premiéres semainesaitement. Le
reste du temps, I'équipe médicale décidait avgmateent du nombre de passages dans le centre. lfaeeord de
I'équipe médicale et grace a une prescription dbadéne, un patient pouvait décider ne pas vemidget quelques
jours dans le centre (par exemple, pour resteammilé le week-end).
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Ethylotest avant le traitement

Au début de leur traitement, tous les patients idenvase soumettre aux éthylotests. Par la
suite, selon l'appréciation de I'équipe médicadeissles patients dont I'éthylotest avait été
positif plusieurs fois devaient s'y soumettre avadrdque administration. De temps en temps
et de maniére aléatoire, les infirmiers du centfdvVDdécidaient de faire passer l'alcootest a
tous les patients qui se présentaient au centre.

Lorsque le résultat d'un éthylotest était podiis, infirmiers devaient respecter une procédure
précise, établie par le centre DAM (comme recomréagiat le protocole) :

* si l'alcoolémie était de moins de 0,7 g/litre, latipnt pouvait prendre sa dose de
diacétylmorphine normalement ;

» si l'alcoolémie se situait entre 0,7 g/l et 1,3 gl patient recevait la moitié de la dose
prévue ;

e avec une alcoolémie supérieure, le patient ne pbuvecevoir sa dose de
diacétylmorphine.

Au terme des deux ans d'ouverture du centre DAMpdignts (53%) ont eu au moins un
éthylotest positif (voir le Tableau 6). Ainsi, des 10.982 jours cumulés de traitement pour
les 36 patients, un éthylotest positif a été déteot moyenne sur 807 jours (7%). Pour ces 19
patients, la variabilité du nombre d'alcooteststgsstait importante. Ainsi, 6 patients n‘ont
éteé positifs qu'l ou 2 jours sur leur année déetmant tandis que 2 patients ont été notés I'un
sur 135 jours et l'autre sur 238 jours.

Tableau 6 : 47% des patients n'ont jamais eu un atotest positif
pendant leur 12 mois de traitement.

Nombre de jours avec un éthylotests positifs
(pour tous les patients)
Nombre Nombre

de jours de patients
(n=10.982) (n=36)

Jours avec un éthylotest positif 807 19 (53%)
>0et<=0,7 g/l 537 18 (50%)
>0,7 et<=1,3 g/l 258 14 (39%)
>1,3 g/l 12 7 (19%)

L'appareil servant a I'éthylotest était critiqué pes patients mais aussi par les infirmiers.
Certains patients arrivaient a tricher avec diffiéee techniques (en bouchant un orifice de
I'appareil ou en soufflant d'une certaine facom,gx@mple). Les dossiers infirmiers ont décrit
le cas d'un patient qui a d'abord eu un alcootéghatif avant de recevoir sa dose de
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diacétylmorphine puis qui a demandé a souffler aiveau, apres avoir inhalé la

diacétylmorphine, pour prouver qu'il avait trich&e: deuxieme alcootest était de 1,63 g/l.
L'éthylotest a été indirectement responsable dugm&ment indésirable puisqu'un patient a
chuté dans la salle d'accueil en faisant de I''wgrgilation pour tenter de diminuer son taux
d'alcool pulmonaire avant de souffler dans l'apipares infirmiers ont cependant découvert
certaines tricheries et ont mieux vérifié par ldesla maniere dont les patients soufflaient.

Etats d'intoxication dans le centre DAM

Les infirmiers ont noté les cas ou un patient prgseun état d'intoxication (méme léger)
avant, pendant et apres I'administration de dismoétphine. Ces états d'intoxication étaient
calculés d'aprés une grille de symptoth@sigure 5) allant de 1 (pas d'intoxication) a &{(é
comateux).

Figure 5 : Cette échelle d'intoxication était utilsée dans le centre DAM
(d'apres le document envoyé a I'équipe de recherclpar la Fondation privée TADAM).
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Des états d'intoxication de 2, 3 ou 4 ont été édedans les dossiers infirmiers, c'est-a-dire

d'une intoxication Iégere a une intoxication impate mais sans perte de conscience, le
patient étant toujours capable d'une réponse \@dudiérente.

Etats d'intoxication avant I'administration de éigtmorphine

Les infirmiers ont relevé les états d'intoxicatides patients avant l'administration de
diacétylmorphine : 16 patients (44%) étaient conégipour un total de 31 jours. Le nombre

2 Cette grille avait été discutée avec I'équipeetdierche avant 'ouverture du centre DAM.

Version 26 novembre 2013 33



ADAM

Rapport final — Section IlI. Résultats — Chapitre. Efficacité du traitement par diacétylmorphine,, .ocherche

Université u 0
de Liege -

maximum de jours d'intoxication avant I'administatpour un patient était de 5. La plupart
des patients (n=13) n'avaient été notés commeimqiés que sur un ou deux jours.

Etats d'intoxications pendant ou apres l'admirtisinade diacétylmorphine

Le Tableau 7 reprend le nombre de jours ou un«irdtion a été notée pendant ou apres le
traitement. Ces états d'intoxication étaient prédabnt ou certainement lies a

'administration de diacétylmorphine. En additioninpour tous les patients les jours ou une
intoxication a été notée, nous obtenons 1.138 j¢l086) sur le total de 10.982 jours de

traitement.

Tableau 7 : 7 patients n'ont jamais montré d'état tntoxication méme léger.
Sur ces 7 patients, 2 n'‘ont eu qu'un jour de traitment et 1 n'est resté que 34 jours en traitement.

Relevé des états d'intoxications dans le centre DAM
(pendant ou aprés I'administration)

Nombre
Nombre .
; de patients
de jours concernés
(n=10.982) (n=36)
Somme des jours oU une intoxication est notée (pour tous les patients) 1138 29 (81%)
- état d'intoxication 2 273 28 (78%)
- état d'intoxication 3 854 26 (72%)
- état d'intoxication 4 11 7 (19%)

Dans les 11 cas d'intoxication de niveau 4, 6 cascernaient des patients qui avaient
consommeé d'autres substances psychoactives aaadministration de diacétylmorphine (des

"consommations paralléles™) : benzodiazépines (haktpol (n=2) et/ou cannabis (n=1). 1

cas semblait lié au fait que le patient trés alfifaibnait de sortir de prison. Pour les 4 autres
cas, le dossier infirmier ne donnait pas d'inforomatsur d'éventuelles consommations

paralleles le jour de l'intoxication mais, les @uyrécédents, ces patients avaient dit avoir
consommeé des benzodiazépines (n=2), de la coaa3¢ ¢t/ou du cannabis (n=1).

Attitude des infirmiers face aux états d'intoxioatdes patients

D'apres les dossiers infirmiers et le chapiteservations dans le centre DAMs infirmiers
avaient plusieurs moyens pour prévenir les risddssa une surdose de diacétylmorphine,
tout en évitant au maximum de refuser au patiedbke prévue de diacétylmorphine et ainsi
de risquer de renvoyer un patient en manque vkéoine de rue et des risques plus
importants :

» En cas d'intoxication préalable assez importalg@ldmandaient I'avis d'un médecin.
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Si le médecin recommandait de donner la diacétyimioe a un patient intoxiqué ou si les
infirmiers avaient un doute, ils scindaient la desedeux. Le patient devait attendre un
moment entre les deux doses pour que les infirnpeissent observer s'il était en état de
continuer.

Un patient trop intoxiqué n'était plus capable tddiler la diacétylmorphine car cette
opération demandait une certaine dexterité. EndGasoxication importante, le patient
perdait cette dextérité, n'arrivait plus a chaufterpoudre de diacétylmorphine tout en
inhalant et parfois il renversait sa poudre.

Un patient trop intoxiqué ne pouvait rester assisson tabouret sans s'adosser (ce qui
n'‘était pas toujours possible dans le centre) ietrestait trop longtemps immobile, la
lampe a détecteur de mouvement située au desslus gléteignait et alertait ainsi les
infirmiers. Ceux-ci intervenaient rapidement en dasmobilité d'un patient.

Evénements indésirables graves

Nous n'avons pas repris les états d'intoxicatidlanfade 2 a 4) dans les événements
indésirables graves car ces états d'intoxicatiaret previsibles, relativement sous contréle
et parfois recherchés par les patients. En ceapuierne les événements indésirables graves,
le centre DAM a appelé I'ambulance a 5 reprisguéales dossiers infirmiers. Un des cas a
été suivi d'un décés dont les circonstances sdailldés au point suivant "Déces". Nous
détaillons ci-dessous les 4 autres cas pour iludes difficultés rencontrées par le centre
DAM? :

Nous reprenons ci-dessous les événements qui sdé@umilés sur plusieurs jours pour un
patient qui a été hospitalisé a plusieurs repssesette période. Le premier jour, lors de
la plage du soir, I'équipe infirmiére a appris parmembre de la famille que ce patient
avait été hospitalisé car il était confus et agfesste & une consommation d'alcool et de
benzodiazépines. Il est resté une nuit a I'nédimldeuxieme jour, il n'est venu au centre
DAM qu'a la plage du soir. Mais le patient étaitirsioxiqué par ses consommations
paralleles que I'équipe a refusé de lui donnettisoiement malgré son état de manque. Le
troisiéme jour, au matin, le patient était trexiqué toujours par des consommations
paralleles. Avec l'aval des médecins, le patieessayé de prendre une moitié de sa dose
de diacétylmorphine sans succés. Sur les consailpedsonnel du centre DAM, un
membre de sa famille qui I'accompagnait I'a conduibuveau a I'hdpital. Le patient est
revenu a la plage du soir avec un autre membre éensille. A nouveau avec l'accord des
médecins, le patient a recu une partie de sa doskadétylmorphine qu'il n‘a pas été en
état de consommer. Le quatrieme jour, le patierdt Présenté a la plage du matin, il
venait d'étre agressé et volé dans les environsedtre. Le patient ne montrait plus de
signes d'intoxication mais une grande fatigue.dugrendre sa dose de diacétylmorphine
(en deux temps par sécurité). Le jour méme, emaueau centre pour la plage du soir, le

% Le terme "patient" est toujours mis au masculimm®éi une femme est concernée.
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patient s'est fait renverser (le dossier infirmier donnait pas plus de détails). Il était
cependant en état de prendre sa dose de diacéwyimer Le personnel lui a conseillé
d'aller a I'ndpital pour faire examiner une blessam genou. Le cinquieme jour, le patient
montrait toujours une trés grande fatigue. Dangdass suivants, I'état du patient s'est
petit & petit stabilisé.

Un autre patient est arrivé tres somnolent au eqmiur la plage du midi. Il a été pris de
vomissements dans le centre avant I'administradi®rdiacétylmorphine. Le personnel
infirmier a appelé I'ambulance et le patient acétiéduit a I'hopital sans avoir pris sa dose
de diacétylmorphine. Ce patient n'était pas vera plage du matin. Son état semblait
donc étre plutdt la conséquence de substances gesstores prises en dehors du centre
(des consommations paralleles) que de la consommat diacétylmorphine puisqu'il

n‘avait plus recu celle-ci depuis 18 heures au mdie patient a par la suite continué a
venir dans le centre DAM sans que son dossiemiindir ne mentionne d'autres problemes.

L'ambulance a été appelée car un patient est anitant et en disant qu'il s'était cassé
le pied (en dehors du centre DAM). Le patient esenu dans le centre le lendemain.

Un patient est arrivé a la plage de midi en éiataXication élevé (niveau 4 sur I'échelle
utilisée dans le centre). Il avait des difficuléése tenir debout, des difficultés d'élocution
et des traces de vomissements sur le menton. Unbreerde sa famille, qui
I'accompagnait, I'a conduit aux urgences sur lesaits du personnel du centre. Le patient
n'‘a pas recu de dose de diacétylmorphine. Il b'géas venu a la plage du matin et n‘avait
donc plus pris de diacétylmorphine depuis la veikes 18h30 au plus tard. Le rapport
infirmier indiquait que, les jours précédents, &ignt semblait souvent intoxiqué par des
consommations paralleles non précisées. Dans ceégalement, I'état d'intoxication
semblait d0 a des consommations paralléles.

D'apres les rapports infirmiers, nous avons égattroalculé le nombre de jours ou les
patients avaient montré des signes de malaise ldacesntre DAM ou dans la rue pres de
celui-ci.

8 patients ont été victimes de nausées et/ou dassements lorsqu'ils étaient dans le
centre (pour un total de 21 jours de traitement). cgs 8 patients, 4 ont vomi pendant le
traitement ou juste aprés celui-ci.

4 patients ont eu des malaises dans le centrdeS$@8rcas indiqués, 6 malaises étaient liés
a un état d'intoxication léger (2 sur I'échelletdxication du centre DAM) tandis que,
dans 2 cas, il n'y avait pas d'état d'intoxicatote. Dans un de ces 8 cas, un patient a
montré, dans la salle d'inhalation, des vertiges,ttbubles de la vision, une douleur et un
endormissement du bras gauche et de la moitiésdhgei Un patient a présenté un malaise
général soudain pendant le traitement, avec nawté@bHicultés respiratoires. Chez deux
autres patients, le malaise semblait la conséquetnnananque de nourriture.

3 patients ont montré des problemes respiratogadant le traitement.
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» 1 patient a fait un malaise devant le centre aladininistration de diacétylmorphine. Ce
malaise semblait dG a une chute de tension (8{@atesion artérielle).

* 1 patient a été amené au centre par la police éppage de midi. Il avait fait un malaise
et était tombé dans la rue. Ce patient venait dteque centre DAM. Comme il était
arrivé en retard pour la plage de midi, il n‘ayas pu prendre de diacétylmorphine. Ce
malaise n'était probablement pas d( a la priseatg&tylmorphine.

Déces

Un événement indésirable grave suivi d'un déceséanété au cours des deux ans de
fonctionnement du centre DAM. Le 25/01/2012, urigrdta été hospitalisé a la demande du
centre DAM. |l est décédé a I'hdpital 25 jours plasd, le 20/02/2012. Nous relatons les
circonstances de ce déces en utilisant les terneslans les rapports infirmiers et dans le
rapport médical. Ce patient était positif pour &/ Havec possibilité de début de sida) et pour
le virus de I'hépatite C. D'apres le responsabldicaédu centre DAM, ce patient était un
bronchiteux chronique. La veille de son hospitéisg lors de la plage du soir, un infirmier
du centre DAM avait noté que le patient était damstat grippal avec une augmentation de
sa dyspnée. Les jours précédents, un médecin dre @rait indiqué que le patient avait fait
une radiographie des poumons et avait vu un pneaguelqui avait diagnostiqué un début de
bronchite. Le 25/01/2012, a la plage du matin aganthospitalisation, I'état du patient s'était
dégradeé, il était affaibli et plaintif. Un médediln centre DAM l'a examiné et lui a laissé
prendre 75 mg de diacétylmorphine (la moitié dediase prescrite), avant d'appeler
I'ambulance (en lui donnant une prescription pdun®y de méthadone a prendre a partir de
midi). Le patient était dans un état de consciemmenal. D'apres le rapport infirmier, vers
midi, I'népital a diagnostiqué une broncho-pneuraoei a décidé de garder le patient en
observation pendant quelgues jours. Le lendemain, été mis en réanimation pour un
probleme respiratoire (carbonarcose) avec altératela conscience. Il est ensuite resté en
soins intensifs, sans montrer d'amélioration, awee surinfection pulmonaire. Le 2/02/2012,
il a été mis sous sédation profonde pour facilésrsoins. Le 8/02/12, son état s'était amélioré
et il a pu se lever. Apres quelques jours, les rmiédede I'h6pital ont diagnostiqué un
pneumopéritoine et des rectoragies (venus probaiediulcérations au niveau colique). Le
meédecin responsable du centre DAM a conclu deidine du déces semble liee a des
complications multiples, faisant suite a une sw@tibn pulmonaire chez un insuffisant
respiratoire chronique immunodéprimé. Il ne sengas y avoir de rapport avec le traitement
par diacétylmorphine.”

Description du traitement par méthadone dans le grope contréle

La description, reprise ci-dessous, du traitemantnpéthadone du groupe contrdle s'est basée
sur les données auto-rapportées par les patiargiscpie sur les fiches des centres partenaires
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reprenant les prescriptions de méthadone pourdgserps de notre projet (un exemplaire de
cette fiche est repris en annexe a la fin de cemeat).

—  Fiches renvoyées par les centres partenaires

Les centres partenaires ont renvoyé 341 ficheenept une prescription de méthadone pour
un patient du groupe contrdle. 20 patients étaienternés et ils avaient recu entre 2 et 30
prescriptions sur les 12 mois avec une moyenne/dadscriptions par patient. La moyenne

des doses de méthadone prescrites étaient de {@mng 30 et 140 mg). 3 patients ont regu

la méme dose pendant 12 mois. Chez les autresifsati@ dose prescrite a varié au cours des
12 mois. La variation moyenne pour I'ensemble depalients était de 26 mg (jusqu'a 70 mg

de différence sur 12 mois pour un méme patient}. medifications de doses n'étaient pas
linéaires : chez certains patients, la dose pitesdiminuait de plusieurs dizaines de mg sur
quelques mois pour remonter ensuite au niveau iantéiCertaines modifications de doses

faisaient suite & une interruption de traitement.

—  Données auto-rapportées

Les données auto-rapportées sur la prescriptiomé@tbadone étaient plus complétes que les
fiches renvoyées par les centres partenaires. Het, eies données auto-rapportées
concernaient I'ensemble des patients du groupedterdt pas seulement ceux en traitement
dans un centre partenaire. En outre, les patiemtsnoliqué aux chercheurs quand ils ne
recevaient plus de traitement par méthadone aloedas fiches ne reprenaient que les doses
prescrites et n'indiquaient pas si un patient nevait plus de méthadone. Sur les 38 sujets du
groupe méthadone, nous avons des données pouti@atppuisque 3 patients ont demandé a
ne plus étre recontactés par I'équipe de rechetchenoyenne des doses prescrites a ces
35 patients était de 67 mg (entre 12 et 130 mg3 sampter les patients n'‘ayant pas recu de
méthadone. Méme si les doses prescrites fluctuadiiduellement, la moyenne des doses
de méthadone était stable au cours des 12 moisojit pvoir la Figure 6).
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Figure 6 :La dose de méthadone était stable au asudu projet.

Evolution de la dose de méthadone prescrite pendant le projet
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Au T12, 6 patients du groupe contrdle ne recevgiug de méthadone. 1 de ces 6 patients
était volontairement abstinent et ne prenait plubénoine de rue, ni méthadone depuis un
mois. Sur les 5 autres, 3 étaient en prison, 1 stati de prison depuis une semaine et 1
consommait de I'héroine tous les jours.

Les patients du groupe contrdle ont été en moyémnhdois par mois voir un médecin pour

une prescription de méthadone. 1 patient a reqe$cpptions sur le mois, tous les autres en
ont recu 1 ou 2. lls ont été en pharmacie en mayé@nfois par mois pour aller prendre leur

méthadone (entre 1 et 4 fois par mois). 1 patigot ('a pas été repris dans la moyenne
précédente) a été tous les jours prendre sa métbatams un centre partenaire.

Rétention en traitement

Rétention dans le traitement alloué par la randomiation

Pour calculer la rétention en traitement de man@assique, nous avons dénombré les
patients du groupe expérimental et ceux du grouper@e qui, le dernier jour de leur

participation dans le projet (a la fin des 12 modaient toujours dans le centre de traitement
qui leur avait été alloué (centre DAM ou centretgraaiire). Les patients en prison lors de la
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fin du traitement ont été considérés comme ayar@ité@adeur traitement. L'analyse de la
rétention en traitement ne s'est pas basée sdoleges auto-rapportées des questionnaires,
puisque les T12 ont souvent eu lieu avant la fi T2 mois de participation dans le projet et
que certains patients ont arrété leur traitememeda T12 et la fin de leur participation. Nous
nous sommes donc basée sur les données recuailieés du centre DAM et des centres
partenaires.

Nous avons des données sur la rétention en traitemoer les 74 patients. Les 3 patients, qui
ont refusé d'étre recontactés pour I'étude, n‘astgpé en traitement dans un centre partenaire
pendant leur participation au projet TADAM. Le Tedli 8 présente la situation des patients
au dernier jour de leur participation au projet.régention dans le groupe expérimental (75%)
était deux fois plus élevée que dans le grouper@ien(34%). Selon le test exact de Fisher
pour tables 2 x 2, cette différence de rétentiarsigsificative (p=0,00052).

Tableau 8 : 75% des patients du groupe expérimentaont restés dans le traitement par diacétylmorphia
tandis que 34% des patients du groupe contréle som¢stés dans le centre partenaire de départ

Rétention 1 : Situation des patients a la fin de le  ur participation dans le projet
(en nombre de patients)

DAM METH Total
S gelmeeenet  agwo w06
Arrét volontaire 3 (8%) 19 (50%) 22 (30%)
Exclu 5 (14%) 0 (0%) 5 (7%)
En prison 0 (0%) 3 (8%) 3 (4%)
Refus d'étre recontacté 0 (0%) 3 (8%) 3 (4%)
Décédé 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
Total 36 (100%) 38 (100%) 74 (100%)

> Reétention en traitement de substitution ou dans I'astinence

Le calcul de la rétention en traitement que nousome de présenter ne reprenait pas les
patients devenus abstinents, ni ceux en traiteshestubstitution hors d'un centre partenaire.
Or, l'abstinence peut étre le signe d'une évolytimsitive et étre en traitement par méthadone
loin d'un centre partenaire, avec un médecin géstrau dans un autre centre, n'est pas non
plus un signe d'évolution négative. Nous avondaiaseffectué un autre calcul de la rétention
(comme préconisé dans le protocole), sur le modéleelui qui a été réalisé dans I'étude
canadienne NAOMI (Oviedo-Joekes, Brissette, et28l09). Selon ce calcul, un patient était
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considéré comme en rétention lorsqu'il était torgoen traitement pour son probleme de
dépendance ou lorsqu'il était abstinent volontagetnc'est-a-dire a I'exclusion des patients
emprisonnés ou hospitalisés. A la fin duf hois, 16 patients (42%) du groupe controle
étaient en traitement par méthadone ailleurs gqus da centre partenaire. Parmi ceux-ci, 14
patients (37%) n'ont jamais été dans un centrepaire au cours du projet : ils suivaient un

traitement par méthadone dans une autre institdiorchez un médecin indépendant et ce
traitement avait souvent débuté avant leur inclusians le projet. Comme le montre le

Tableau 9, la différence entre les taux de rétardigs deux groupes diminuait nettement avec
ce deuxiéme calcul. Selon le test exact de Fisber fables 2 x 2, cette différence n'est plus
significative (p = 0,77).

Tableau 9 : Selon le deuxiéme calcul de la rétentip
la différence de rétention est trés faible entre deux groupes.

Fedction o abstinent volonare) 30 (83%) 30 (79%) 60 (819%)
Exclu 5 (14%) 0 (0%) 5 (7%)
Arrét volontaire 0 (0%) 2 (5%) 2 (3%)
En prison 0 (0%) 3 (8%) 3 (4%)
Refus d'étre recontacté 0 (0%) 3 (8%) 3 (4%)
Décédé 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
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3.6. Efficacité comparée des deux offres de traitement

Nous analysons dans ce point les résultats de éntde contrélée randomisée selon le critére
d'efficacité primaire du protocole.

» L'efficacité selon lI'analyse en Intention-To-Treat

Selon l'analyse de l'efficacité en Intention-TodtréTableau 10), le nombre de répondeurs
dans le groupe expérimental était supérieur (n=22%) a celui du groupe contrble (n=21;

55%). Le traitement par diacétylmorphine était dphes efficace selon nos critéres que le
traitement par méthadone pour les 74 patients sndliette différence (11%) n'était pas

statistiquement significative (p=0,35 avec le ®sict de Fischer pour les tables 2 x 2). Dés
lors, nous ne pouvons pas rejeter le risque defaskiif.

Tableau 10 : Le groupe expérimental comportait 11% e répondeurs en plus.

Résultats selon le critere d'efficacité primaire
(nombre de patients selon le calcul en Intention-To-Treat)

DAM METH Différence
Patients randomisés 36 (100%) 38 (100%) -
Répondeurs 24 (67%) 21 (55%) 11%
- consommation héroine de rue 25 (69%) 18 (47%) 22%
- santé physigue ou mentale 15 (42%) 12 (32%) 10%
- insertion dans un milieu délinquant 20 (56%) 17 (45%) 11%

Le calcul de l'efficacité en Intention-To-Treatss'dasé sur tous les patients qui ont été
randomisés dans I'étude, que ces patients soienbrowen traitement au T12. Les 4 patients
non revus au T12 ont été inclus dans cette anadysettant considérés comme non-
répondeurs. 1 de ces patients était dans le gexgErimental et 3 dans le groupe controle.
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Résultats aux évaluations intermédiaires et au T15

Nous avons également comparé les deux groupesvaluagons intermédiaires du T03, T06,
TO9 ainsi qu'au TP selon le critere d'efficacité primaire du protiecd®our chacune de ces
évaluations (Tableau 11), la différence entre Esxdgroupes est statistiquement significative
(p <0,05) ce qui conforte la différence observéeTd2 et diminue la probabilité de faux
positif. Ces résultats intermédiaires renforcers lbés notre résultat principal : le traitement
par diacétylmorphine est plus efficace pour letéraent des 74 patients séverement
dépendants de I'héroine que le traitement par métiea

Tableau 11 : L'efficacité du traitement expérimenté était significativement plus importante
aux trois temps d'évaluation intermédiaire.

TO3 24 (67%) 13 (34%) p=0,010
T06 26 (72%) 16 (42%) p=0,011
T09 27 (75%) 17 (45%) p = 0,0099
T12 24 (67%) 21 (55%) p=0,35
T15 25 (69%) 17 (45%) p=0,038

La différence entre les deux groupes est restéapeanent constante du TO3 au T09 (32%
au T03, 30% au T06 et au T09). Cependant, le nomdreépondeurs a augmenté dans les
deux groupes au fil des évaluations, sauf au Th2 tlagroupe expérimental. La diminution
de I'écart entre les deux groupes au T12 tradudaite part, la détérioration de la situation
du groupe expérimental entre le T09 et le T1)'atjtre part, I'évolution positive continue du
groupe contrdle pendant I'étude (Figure 7).

%6 |es résultats ont toujours été calculés par rapplr situation des patients au TO.
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Figure 7 :La différence entre les deux groupes agttement diminué au T12.

Evolution du nombre de répondeurs
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— Analyse selon le worst case scenario

Si nous appliquons l'analyse séverewvdorst case scenarigqui consiste a considérer les
patients perdus de vue comme non-répondeurs dagolpe expérimental et répondeurs
dans le groupe contrble), la difféerence entre lesxdgroupes reste en faveur du groupe
expérimental mais elle se réduit a 4% avec 67% 4h=x répondeurs dans le groupe
expérimental versus 63% (n=24) dans le groupe alentr

—  Calcul avec un seuil de 20% pour déterminer I'évtiin d'une variable

Une évolution positive ou négative sur une variadikt définie par une différence de 40%
entre le TO et le T12. En recalculant nos résudatc comme seuil une différence de 20%,
nous obtenons une différence entre les deux groepefaveur du groupe expérimental

similaire a celle obtenue avec un seuil de 40%lEabl12). Avec un seuil de 20% cependant,
I'évolution de la santé physique ou mentale étailleure dans le groupe contréle au T12.
Cette différence au niveau santé entre les résusiglbn le seuil de 40% ou 20% pourrait
indiquer que les patients du groupe contrdle étarmbreux a présenter des évolutions
positives mineures alors que le groupe expérimegmi@dentait plus d'évolutions positives
majeures au niveau de leur santé. Un seuil de 4p%rrais dés lors de ne tenir compte que
des évolutions les plus importantes entre le Tié 8t12. Avec un seuil de 1%, nos calculs
devenaient si sensibles a la moindre différencgollifon positive ou négative que les

résultats étaient aléatoires.
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Tableau 12 : Un seuil de 20% pour définir les améirations ou détériorations
dans un indicateur n'aurait pas changé l'efficacitdinale de I'étude.
Résultats selon le critéere d'efficacité primaire av. ec un seuil de 20%
(calcul en Intention-To-Treat)
DAM METH Différence
Patients randomisés 36 (100%) 38 (100%) -
Répondeurs 23 (64%) 20 (53%) 11%
- consommation héroine de rue 26 (72%) 19 (50%) 22%
- santé physique ou mentale 17 (47%) 21 (55%) -8%
- insertion dans un milieu délinquant 20 (56%) 19 (50%) 6%

- Combinaison des trois indicateurs

Si nous ne comptons comme répondeurs au T12 qumatesnts qui ont évolué de maniére

positive sur les trois indicateurs, le groupe expéntal présentait toujours un plus grand

nombre de répondeurs que le groupe contrdle. Capgné nombre de répondeurs se réduit
drastiquement : 5 dans le groupe expérimental geBsdans le groupe contréle ; au T09, 8
versus 3. Une des raisons de ce petit nombre dmdéprs tient au fait que 27 (36%) des

patients au TO ne montraient pas d'insertion damilieu délinquant. Dés lors, comme ils ne

pouvaient montrer d'amélioration a ce niveau, dpauvaient pas non plus étre repris comme
répondeurs lorsque nous combinions les trois inglica.

—  Différence entre le nombre de répondeurs dans chaguoupe au cours du temps

Les experts du Comité scientifique nous ont demant&&nombre de répondeurs au cours du
temps (du TO3 au T12) différaient significativemesntre les groupes. Cependant, la
traduction de cette question au niveau statistegiecomplexe. En effet, calculer I'évolution
dans le temps et selon le groupe d'une variableotbhmique nominale (répondeur/non-
répondeur) nécessiterait des outils complexes échantillon de plus grande taille. En outre,
de nombreux patients étaient répondeurs lors duakiation mais pas a la suivante ou a la
précédente. Dés lors, au lieu de calculer I'évatuties répondeurs pendant le projet, nous
avons calculé, dans chaque groupe, le nombre derpes qui étaient réepondeurs a chaque
évaluation, qui n'étaient jamais répondeurs oul'gtaient parfois (Tableau 13). Les patients
qui n‘ont pas été revus ont été considérés commegpmndeurs.

Les patients du groupe DAM étaient nettement phmbreux a avoir été toujours répondeurs
(n=17; 47%) que ceux du groupe meéthadone (n=4%)1dt seuls 2 patients du groupe
expérimental n‘ont jamais été répondeurs contre(2b6R6) dans le groupe contréle. La
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différence de répartition entre les deux groupets sgnificative au test Chi-carré :

Chi2(2)=15,14 ; p=0,00052.

Tableau 13 : 47% des patients du groupe expérimentant été répondeurs
a chaque évaluation mais seulement 11% dans le giqoeicontréle.

Evolution du nombre de répondeurs
entre le TO3 et le T12

- répondeur a chaque évaluation
- non-répondeur a chaque évaluation

- répondeurs parfois

DAM
(n=36)

17 (47%)
2 (6%)

17 (47%)

METH
(n=38)

4 (11%)
11 (29%)

23 (61%)

Si nous examinons I'évolution des répondeurs umigm¢ (Tableau 14), la différence
d'évolution entre les deux groupes reste signifieat Chi2(2)=13,57 ; p=0,0011. L'évolution
des non-répondeurs est également significative |€&ab 14) : Chi?(2)=8,08 ; p=0,018.
Cependant, pour ce dernier test chi-carré, I'effdatorique étant insuffisant, il y a violation
de la condition d'application. Ces derniers résslt®nt donc a prendre avec beaucoup de

prudence.

Tableau 14 : Entre le TO9 et le T12, 8 patients (22) du groupe expérimental sont devenus
non-répondeurs tandis que 7 patients (18%) du groupcontrdle sont au contraire devenus répondeurs.

Evolution du nombre de répondeurs
entre le TO3 et le T12

Répondeurs au T12

Type d'évolution entre le TO3 et le T12
- répondeur a chaque évaluation

- non-répondeur puis répondeur

- non-répondeur puis répondeur du T09 au T12

Non répondeurs au T12

Type d'évolution entre le TO3 et le T12
- non-répondeur a chaque évaluation

- répondeur puis non-répondeur

- répondeur puis non-répondeur du T09 au T12

DAM
(n=36)

24 (67%)

17 (47%)
2 (6%)
5 (14%)

12 (33%)

2 (6%)
2 (6%)
8 (22%)

METH
(n=38)

21 (55%)

4 (11%)
10 (26%)
7 (18%)

17 (45%)

11 (29%)
3 (8%)
3 (8%)
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—  Evolution des patients entre le TO9 et le T12

La différence entre le nombre de répondeurs deushgepupe, qui était significative du T03
au T09, ne l'était plus au T12 car le nombre denmdpurs avait diminué dans le groupe
expérimental et avait augmenté dans le groupe @entcors du dernier Comité scientifique,
les experts étrangers se sont intéressés a I'erolles patients entre le TO9 et le T12. Nous
avons des lors analysé de plus prés les donnéassdmtients.

Entre le TO9 et le T12, 8 patients (22%) du groegpérimental ont vu leur situation se
détériorer (ils n'étaient plus répondeurs) tandis @ patients (19%) du groupe contrble ont
montré une amélioration (Tableau 14). Parmi les8epts du groupe expérimental qui sont
passés de répondeurs a non-répondeurs entre letT®J12, 6 ont montré une détérioration
au niveau santé (4 pour le MAP-HSEt 2 pour le SCL-90-R et 2 ont commis plus d'actes
délinquants qu'au TO. Un de ceux qui avait monir& détérioration au niveau du SCL-90-R
avait également consommé plus de cocaine qu'adi d®ces 8 patients avaient consommé de
la cocaine au T12.

Parmi les 7 patients du groupe contrble qui onfu&@ositivement entre le T09 et le T12,

tous ont consommé moins d'héroine qu'au TO. En passpatients ont évolué positivement a
un ou deux autres niveaux : 3 ont commis moinsteBadélinquants ; 3 ont montré une
amélioration au MAP-HSS et 3 ont montré une amatfion au niveau du SCL-90-R. Aucun

de ces patients n'avait consommé de cocaine au T12.

—  Caractéristiques des patients prédisant I'efficacdu traitement

Lors du dernier Comité scientifique du projet, &egerts étrangers nous ont demandés si,
comme dans |'étude néerlandaise, le fait d'avoialemoins un traitement vers l'abstinence
pouvait augmenter la probabilité d'étre répondeunsde groupe diacétylmorphine. En effet,

dans l'expérimentation néerlandaise, les cherchearsont demandé quelles personnes
dépendant de I'néroine de rue avaient le plus deapilité d'évoluer positivement avec un

traitement par diacétylmorphine et devraient dotre @rioritairement orientées vers ce

traitement plutét que vers un traitement par méhadPour répondre a cette question, ils ont
vérifié si la probabilité d'étre répondeur dangreupe expérimental pouvait étre liée a une ou
plusieurs caractéristiques des patients au TOchescheurs ont découvert que les patients qui
avaient déja eu un traitement orienté vers |'abstia avaient plus de probabilité d'étre

répondeur dans le groupe diacétylmorphine maisdpas le groupe contréle. Aucune autre
caractéristique étudiée n'était liée a une plusidgaprobabilité d'étre répondeur dans le
groupe diacétylmorphine (Blanken, Hendriks, Koetan Ree, & van den Brink, 2005).

2" Questionnaires reprenant 10 plaintes courantes poutrouble physique lié aux assuétudes & destsutes
psychoactives.

290 questions portant sur la santé mentale.
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Nous avons également évalué la relation entre é&épondeur dans le groupe
diacétylmorphine (mais pas dans le groupe méthddeheavoir déja eu au moins un
traitement orienté vers l'abstinence. Dans cett@yae, nous n'avons inclus que les 70
patients revus au T12. Mais nous n‘avons pas trdevéen significatif entre le fait d'étre
répondeur dans le groupe expérimental et le favtoif eu au moins un traitement orienté vers
l'abstinence pour un probleme de drogue illégatd® (b7 avec le test exact de Fischer). Les
répondeurs étaient cependant un peu plus nombreumigeu un traitement vers le sevrage
(n=25; 56% des 45 répondeurs) et les non-répoadadus nombreux a ne pas en avoir eu
(n=18 ; 72% des 25 non-répondetits)

Tableau 15 : Les répondeurs dans les deux groupeste@u plus souvent
un traitement vers l'abstinence que les non-répondes.

Patients ayant déja recu un traitement vers l'absti  nence

DAM METH
(n=35) (n=35)
Aucun Au moins Aucun Au moins

sevrage un sevrage sevrage un sevrage

Répondeurs (n=45) 11 31%) 13 (36%) 9 (24%) 12 (32%)

Non-répondeurs (n=25) 8 (22%) 3 (8%) 10 (26%) 4 (11%)

Nous avons également analysé la relation entrergbre de traitements recus au TO pour un
probleme d'addiction et la probabilité d'étre régmr au T12 (pour les 70 patients revus au
T12). Nous avons trouvé une relation significativre la probabilité d'étre répondeur dans le
groupe expérimental et le nombre de traitementssrpour un probleme d'addiction (p=0,025
avec le test non paramétrigue U de Mann-WhitnegjteCrelation ne se retrouve pas dans le
groupe contrdle. En d'autres mots, plus un pa#ieiéja recu de traitements pour un probléme
d'addiction, plus il a de probabilit¢é d'évoluer ifgement avec un traitement par
diacétylmorphine, soit au niveau de la consommatitiéroine de rue, soit au niveau de la
santé (physique ou mentale), soit au niveau deeftion dans un milieu délinquant.

- Evolution des variables utilisées dans le criterefticacité

Nous avons analysé séparément chacune des cinapleariutilisées dans le calcul de
I'efficacité. AvecSTATISTICA 10nous avons construit des ANOVAs mixtes pour éala

différence entre les deux groupes pour les cingablas utilisées dans le critere d'efficacité
primaire. Nous avons repris les 64 patients qui&iétrevus a chaque temps d'évaluation
jusqu'au T12. Comme I'étude contrdlée randomiseprement dite portait sur 12 mois, nous
avons présenté séparément les résultats pourutéoljusqu'au T12 et les résultats pour

% La non-significativité pourrait &tre due a unetiifisance de puissance statistique.
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I'évolution jusqu'au T15. Ces derniers résultatstgient sur les 61 patients qui avaient

répondu a tous les temps d'évaluation jusqu'au (Blfatients ont en effet refusé de revoir

I'équipe de recherche au T15, 1 dans le grouperiexgétal et 2 dans le groupe méthadone).
Les données auto-rapportées contredites par lediogiie pour la consommation d'héroine de

rue ou de cocaine ont été remplacées par une meyEmdonnées auto-rapportées positives
aux autres temps d'évaluation pour le méme pdftreirtle point Méthode ci-dessus).

Evolution de la consommation d'héroine de rue

Pour la consommation d'héroine de rue sur les B@iets jours, la difféerence d'évolution
entre les deux groupes était significative du TOraa : p=0,0011 (Figure 8). Selon le calcul
Post-hoc de Newman-Keuls, chaque temps d'évalugdanTO3 au T12) affichait une
différence significative entre les deux groupes%*p<0,01 dans la Figure 8), méme si, dans
le groupe expérimental, la consommation d’hérogeud a augmenté au T12. La différence
n'était plus significative au T15 car la consomomati’héroine de rue du groupe expérimental
a a ce moment nettement augmenté. Cependant, n@dte augmentation, la différence
d'évolution entre les deux groupes du TO au Tl @gours significative (p=0,00094).

Figure 8 :L'évolution positive du groupe DAM était particulierement sensible
juste apres l'inclusion (TO) mais elle s'est dégrax apres le T09.

Temps d'évaluation*Groupe (moyenne Moindres Carrés)
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Les experts étrangers du dernier Comité sciengéfitfouvaient que les patients du groupe
expérimental consommaient plus d'héroine de rue dares les autres études. Mais nos
analyses n'ont pas confirmé cette impression. fem, str les 30 derniers jours, les patients du
groupe expérimental avaient pris de I'héroine @edrwu 5 jours (du TO3 au T12), dans la
moyenne des études a |'étranger qui ont publi@loeaées (entre 1 et 8 jours) : 1 jour dans
I'étude Suisse (Perneger, Giner, del Rio, & Mir@Q8&), 8 jours en Espagne (March, Oviedo-
Joekes, Perea-Milla, & Carrasco, 2006) ; entre3 jeurs en Allemagne (Haasen et al., 2007,
Naber & Haasen, 2006) et 5 au Canada (Oviedo-JpBkissette, et al., 2009).

Evolution de la consommation de cocaine

Les 61 patients du projet qui ont été revus a obhagmps d'évaluation jusqu'au T15 ont
consommeé de la cocaine moins de 5 jours en moyamies derniers 30 jours. L'évolution

de la consommation de cocaine sur les 30 derniewss j(Figure 9) n'était pas

significativement différente entre les groupes ni Bl2 (p=0,77), ni au T15 (p=0,83).

Jusqu'au T12, les ANOVASs mixtes n'ont pas réveleplas d'interaction significative ni avec

le temps d'évaluation (p=0,12), ni avec le group@atient (p=0,28).

Figure 9 :En moyenne, les 61 patients revus a toles temps
ont consommeé de la cocaine moins de 5 jours par raoi

Evolution de la consommation de cocaine
(en jours sur les 30 derniers jours)
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Sur les 68 patients revus tous les 6 mois, noussawalculé le nombre de personnes qui ont
consommeé au TO (sur les 30 derniers jours) et/oalgnd le projet (en prenant en compte la
consommation sur les 30 derniers jours et la consation réguliere sur les 6 derniers mois).
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Trois groupes se dégagent: 22 non-consommate@fs)(gui n'ont jamais consommeé de
cocaine 30 jours avant nos entretiens ; 28 consoeumsa(41%) qui ont consommeé au TO et
pendant le projet et 18 patients (26%) qui ont oomeé a différentes reprises mais pas de
facon continue. Le Tableau 16 ne permet pas denditer si le projet ou un des deux
traitements étudiés a eu un impact positif ou négat la consommation de cocaine.

Tableau 16 : Il y avait plus de personnes ayant caommé de la cocaine dans le groupe contréle.

Aucune consommation 14 (40%) 8 (24%)
A consommé au TO et pendant le projet 12 (69%) 16 (97%)
A consommé au TO mais pas pendant le projet 1 (3%) 2 (6%)

N'a pas consommé au TO mais bien pendant le projet 8 (23%) 7 (21%)

Les experts étrangers du dernier Comité sciengéfigpus ont demandé si, comme a I'étranger,
la consommation de cocaine prédisait une mauvagatén sur nos indicateurs. Nous avons
donc vérifié si la consommation de cocaine au M2 @&u un impact négatif sur I'évolution
de nos patients. Dans le groupe méthadone, ilastile que cela ait été le cas car 1 seul
consommateur de cocaine au T12 répondait au cadtefeicacité sur les 9 consommateurs
dans ce groupe (Tableau 17).

Tableau 17 : Au T12, le pourcentage de consommateside cocaine
était plus élevé chez les non-répondeurs.

Répondeurs (% ; n=70) 24 (69%) 21 (60%) 45 (64%)
Consommateur de cocaine (% ; n=70) 11 (31%) 9 (26%) 20 (29%)
Consommateur de cocaine sur nombre de répondeurs (% ; n=45) 6 (55%) 1 (11%) 7 (16%)
Consommateur de cocaine sur nombre de non-répondeurs (% ; n=25) 5 (45%) 8 (89%) 13 (52%)

Evolution de l'insertion dans un milieu délinquant

Les patients du groupe expérimental ont commis saiactes délinquants que ceux du
groupe contréle (Figure 10). Cependant, les ANOW#stes sur l'insertion dans un mode de
vie délinquant n'ont pas révélé de différence §igative entre les groupes concernant leur
évolution du TO au T12 (p=0,19) ou du TO au T150(35). Par contre, I'évolution au cours
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du temps était significative pour I'ensemble degepts du TO au T12 (p=0,000001) et du TO

au T15 (p=0,000064). Les patients inclus dans rétrde ont significativement diminué leur
insertion dans un mode de vie délinquant aprésimelusion dans le projet.

Figure 10 : L'insertion dans un milieu délinquant asignificativement diminué pour I'ensemble
des patients mais il n'y a pas de différence sigmnshtive entre les deux groupes.

Insertion dans un mode de vie délinquant
(ennombre d'actes sur 30 derniers jours)

30
—o— DAM

25 - —s— METHA

20 -

15

10
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Les personnes qui ont commis des actes délinquant30 (24 versus 23) étaient plus
nombreuses a avoir diminué leurs actes délinqularts le groupe expérimental (n=20 ; 83%)
gue dans le groupe contréle (n=17; 74%). La dfiée entre les deux groupes eétait
cependant plus importante en ne considérant queefgmndeurs (24 versus 21): ceux du
groupe expérimental étaient plus nombreux a aviomindié leur insertion dans un milieu
délinquants (n=17; 71%) que dans le groupe cant@=11; 52%). Le traitement
expérimental pourrait avoir eu un effet plus impaott sur linsertion dans un milieu
délinquant que le traitement du groupe contrélebidau 18). Cet effet n'est cependant pas
significatif selon le test exact de Fischer pobida 2x2 (p=0,23).

Tableau 18 : Dans le groupe expérimental, 71% degpondeurs ont diminué leur insertion
dans un milieu délinquant. La diminution était moins nette dans le groupe contrdle (52%).

Insertion dans un Evolution positive au niveau de Répondeurs avec évolution positive
Répondeurs milieu délinquant  linsertion dans un milieu délinquant au niveau de l'insertion dans un
auTO (TO-T12) milieu délinquant

Nb % des Nb % des Nb % des % des patients Nb % des patients % des

Groupe L ol . 70 incl - 70 incl insérés dans la . d insérés dans la . d
répond. 70 inclus patients inclus  patients inclus délinquance répond. délinquance répond.

DAM (n=35) 24 69% 23 66% 20 57% 87% 17 74% 71%

METHA (n=35) 21 60% 22 63% 17 49% 7% 11 50% 52%
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Les faits poursuivis enregistrés par le parquetéb@trelevés par I'équipe de recherche pour
tous les patients inclus le 26 janvier 2013. Lel@aib 19 reprend la liste de ces faits commis
sur les 6 derniers mois avant l'inclusion dansrtgep et pendant les 12 mois du projet. Les
poursuites ont diminué dans le groupe expérimguaalrapport au TO alors que, dans le
groupe controle, elles ont globalement augmenté. fags de type acquisitifs ou liés a la
consommation de drogues étaient plus nombreuxldameux groupes que les autres faits.

Tableau 19 : Les poursuites auprés des patients duoupe expérimental ont diminué par rapport TO.
Par contre, dans le groupe contrdle, les poursuitemnt augmenté.

Total des poursuites enregistrées par le parquet et relevées par I'équipe de recherche
(sur les 6 derniers mois)

DAM METH Total
TO TO6 Ti2 Total TO TO6 Ti2 Tota 9ENerd!
Faits repris d,ans le questionnaire de délinquance 10 4 4 18 6 7 11 24 42
auto-rapportées
Faits de détention ou de consommation de drogues 3 1 2 6 2 11 4 17 23
Autres faits non repris dans nos questionnaires 6 3 3 12 2 3 2 7 19
Toutes les poursuites 19 8 9 36 10 21 17 48 84

Le Tableau 20 reprend la liste des poursuitesnadigre de nos patients pour des types de
faits non repris dans nos questionnaires. Parmi@daits qui n'étaient pas repris dans notre

guestionnaire de délinquance auto-rapportée et'gtaient pas non plus liés directement a la
consommation de drogues, 2 faits pouvaient étrsidérés comme des infractions de type

acquisitif (grivélerie et abus de confiance) etfdils (outrage et port d'arme) pourraient étre

liés a l'insertion dans un milieu délinquant. Awisodes 18 mois considérés, les 74 patients
ont commis 4 autres types de faits, totalisantit® {4 pour appels intempestifs a la police, 1

pour diffamation, 1 pour différend familial et 3yganenaces). Ces 6 faits sont cependant trop
peu nombreux pour que nous puissions en tirer anelesion, hormis le fait qu'en dehors des

infractions de type acquisitif ou liées a l'insemtidans un milieu délinquant les patients ne

semblaient pas montrer de caractéristiques délimgesanarquantes.
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Tableau 20 : En dehors des infractions de type aceitif et de celles relatives a la consommation de
drogues, les faits les plus représentés étaientdert d'arme.

Grivelerie 1 1 0 1
Abus de confiance 1 1 0 1
Appels intempestifs & la police 1 1 0 1
Diffamation 0 1 1 1
Différend familial 0 1 1 1
Menaces 2 1 3 0 3
Outrage 0 1 1 2 2
Port d'arme 3 2 1 6 1 2 3 9

Evolution sur le questionnaire MAP-HSS (santé pinys)

Le questionnaire auto-rapporté MAP-HSS nous a ewhei recueillir I'estimation que les
patients faisaient de leur santé physique en liet deur(s) assuétude(s). Ce questionnaire
portait sur des plaintes physiques liees a desblesufréquemment rencontrés chez les
personnes dépendant d'un produit comme I'héfoidévolution sur les scores du MAP-HSS
était significativement meilleure pour le groupe @MAFigure 11) au T12 (p=0,043) ainsi
qu'au T15 (p=0,019).

% Les questions portaient sur : (1) le manque ditpi§2) la fatigue ou le manque d'énergie, (3nusée, (4) mal
d'estomac, (5) les essoufflements ou la difficaltéespirer, (6) mal au thorax, (7) mal aux artitales ou raideurs,
(8) mal aux muscles, (9) engourdissement ou folemints dans les membres et (10) les tremblements
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Figure 11 : L'évolution du groupe DAM a fluctué a traque temps d'évaluation contrairement a I'évolutio
du groupe contréle.
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La courbe du groupe DAM a cependant fluctué a chaeonps d'évaluation. Comme pour les

autres indicateurs, le groupe a montré une améboraette au TO3 et une détérioration au

T12. Celle-ci pourrait s'expliquer par la diminutide la diacétylmorphine entre le T09 et le

T12. L'amélioration au T15 pourrait étre due aelarise de la consommation d'héroine de rue.
La détérioration au TO6 reste cependant difficiexpliquer.

Nous avons des lors analysé nos données plus fiiepmair trouver une explication et
vérifier l'impact possible du traitement par digt@brphine sur les plaintes des patients.
Nous avons vérifié les données des 26 patients rdupg DAM qui étaient restés en
traitement pendant 12 mois et avaient répondu gughévaluation jusqu'au T15. Les scores
du MAP-HSS allant de 0 a 4 pour chaque item, awsmame particulierement élevé pour un
patient n'explique a lui seul la détérioration eot€es 27 patients du groupe DAM ont montré
une aggravation en moyenne de 26% sur le scorediottl AP-HSS entre le TO3 et le TO6.
Ce score au T06 était cependant légéerement meifjieau T12 et meilleur que le score du
groupe contréle. Nous avons vérifié les items naritune détérioration d'au moins 22% par
rapport au TO6 (entre parenthése le pourcentagétéeoration entre le TO3 et le T06) :

* Mal au thorax (+84%)
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* Nausée (+61%)
» Essoufflements/difficultés a respirer (+44%)
e Mal al'estomac (+42%)

* Engourdissement/fourmillements dans les bras gamebes (+38%)

Comme tous ces patients ont été interrogés apremlealation de diacétylmorphine, ce score
devrait refléter leur état juste apres l'inhalati@ependant, au TO3 et au T09, les patients ont
éte interrogés de la méme maniére. La seule diftérétait qu'au TO6 et au T12, les patients
recevaient en plus un examen meédical et une passadg. Cette derniere était redoutée par
de nombreux patients. Le groupe contréle n'a pastnéae détérioration sur ces items entre
le TO3 et le TO6 sauf pour la question des nauseese détérioration de 33% a été notée.

Evolution de la santé mentale (SCL-90-R)

Selon le questionnaire SCL-90-R, I'évolution desknté mentale de nos patients était
meilleure dans le groupe expérimental que dansolepg controle (Figure 12). Au T12, cette
différence était significative (p=0,035) mais elleI'était plus au T15 (p=0,056).
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Figure 12 : L'évolution est significativement meiléure dans le groupe expérimental.
Ce groupe montre une amélioration importante au TO&vant de se stabiliser.

TEMPS*Groupe; Moy. Moindres Carrés
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Nous avons calculé I'évolution des scores pourwhagmaine du SCL-90-R entre le TO et le
T12. Le groupe expérimental a montré une amélmmagiatistiguement supérieure dans deux
domaines : la dépression et les traits psychoti{liasleau 21). L'amélioration est également
plus importante que dans le groupe contrdle paokiété (p=0,051)
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Tableau 21 : Dans tous les domaines, les scoresSfL-90-R ont diminué au T12
mais de facon plus importante pour le groupe expémental.

Somatisation 1,2 1,0 1,2 0,9 -0,2 -0,3 0,17
Symptdmes obsessionnels 1,3 0,8 15 11 -0,4 -0,4 0,28
Sensitivité interpersonnelle ou vulnérabilité 1,1 0,7 1,1 0,7 -0,5 -0,4 0,26
Dépression 1,8 1,0 1,7 1,3 -0,8 -0,4 0,0021
Anxiété 1,1 0,7 1,2 0,9 -0,5 -0,3 0,051
Hostilité 0,9 0,5 0,9 0,6 -0,4 -0,3 0,92
Phobies 0,6 0,4 0,6 0,6 -0,2 -0,0 0,24
Traits paranoiagues 1,2 0,9 1,4 1,1 -0,3 -0,3 0,70
Traits psychotiques 0,8 0,5 0,8 0,6 -0,2 -0,2 0,0016
Symptdmes divers 1,4 1,1 15 1,3 -0,4 -0,2 0,21
Gravité globale 105,7 68,3 |109,4 819 -37,4 -27,6 0,035
Diversité des symptomes 48,3 35,3 51,9 42,0 -13,0 -9,9 -
Degré de malaise 2,1 1,8 2,1 1,8 -0,2 -0,2 -

Dans le Tableau 21, la différence de score au nides traits psychotique ne transparait pas
mais I'évolution était différente au cours du tenfpgure 13). Le groupe expérimental a
montré une amélioration plus importante au T12 lgugroupe contrdle principalement sur
trois items :

* Je pense que mon corps est atteint de quelque daagave (question 87),
* Je ne me sens jamais proche de quelqu'un (Qué&g)on
« J'ai l'idée que quelqu'un peut contréler mes penggestion 7).

En outre, sur ces trois items, I'amélioration douge expérimental et la différence entre les
groupes étaient particulierement importantes au T09
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Figure 13 : Les traits psychotiques ont fluctués demaniéere importante au cours du projet.
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Le tableau suivant (Tableau 22) présente les aitigess du SCL-90-R pour lesquels la
différence d'évolution entre les deux groupes siegilus manifestée au T12. Ce tableau
confirme le Tableau 21 : au T12, les patients doupge expérimental semblaient moins
anxieux et déeprimés que les patients du grouper@entPar contre, ils avaient plus de
problemes de concentration qu'au TO et que lesmgatdu groupe contrdle.
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Tableau 22 : Si les patients du groupe expérimentak sentent moins seuls et moins déprimés,

ils ont également plus de problémes de concentrati@ue le groupe contréle
(les numéros devant les items correspondent ad'alels questions dans le SCL-90-R)

Questions du SCL-90-R ou la différence d'évolution
entre les deux groupes est la plus importante

DAM METH Différences TO- o
(n=35) (n=35) T12 DIHEEIIES
d'évolution
TO T12 TO T12 DAM METH
31. Des choses me tracassent ou me tourmentent trop 2,49 1,31 2,29 194 -1,17 -0,34 -0,83
30. J'ai le cafard 2,20 1,09 2,14 1,77 -1,11 -0,37 -0,74
32.Je ne m'intéresse arien 1,34 0,69 1,66 169 -0,66 + 0,03 -0,69
29. J'ai un sentiment de solitude 2,46 1,31 2,29 169 -1,14 -0,60 -0,54
66. Mon sommeil est agité ou troublé 2,03 1,49 2,09 2,06 -054 -0,03 -0,51
38. J_e suis opllge de faire les choses trés lentement pour étre certain 1,00 0,51 1,00 1,00 -049 0,00 -0,49
de bien les faire
79. Je me sens bon a rien 1,69 0,74 1,29 0,83 -0,94 -0,46 -0,48
33. Je suis rempli d'un sentiment de peur 1,03 0,49 0,77 066 -054 -0,11 -0,43
57. J'ai l'impression d'étre tendu 1,74 1,11 1,66 1,46 -0,63 -0,20 -0,43
34. Je suis facilement blessé ou offensé 1,54 0,91 1,34 1,11 -0,63 -0,23 -0,40
76. Jai _I impression que les autres n'apprécient pas a sa juste valeur 1,34 0,60 114 089 -066 -0.26 0,40
ce que je fais
69. Je me sens trés géné vis-a-vis des autres 1,11 0,37 0,77 043 -0,74 -0,34 -0,40
70.Je me sens m_al'a l'aise dans la foule, par exemple dans les 1,06 0.49 0.97 080 -057 -017 0,40
magasins ou au cinéma
9. J'ai des difficultés & me rappeler des choses 1,49 1,60 2,00 1,60 +0,11 -0,40 0,51

—  Contréle des données via la toxicologie et la bdsedonnées du parquet

Chaque donnée auto-rapportée sur la consommati@roiie et de cocaine sur les 30
derniers jours a été comparée au résultat deysmabxicologiqué. Lorsqu'une contradiction
était relevée entre ces deux données, la valela dennée retenue était considérée comme
valant "plus de 0". La toxicologie n'indiquait efie¢ pas combien de jours le patient avait
effectivement consommé ce produit (héroine de tueozaine) sur les 30 derniers jours. En
ce qui concerne les données auto-rapportées staitgeglélinquants commis et subis sur les
30 derniers jours, apres comparaison avec les @snsédr les poursuites du parquet, nous
avons conservé le nombre le plus important des>*deluss calculs sur I'efficacité ont été
réalisés sur ces données vérifiées et éventuelletnerplétées.

3 Pour que les données soient comparables, I'éqlépeecherche a veillé & ce que les prélévementmel'soient
réalisés le méme jour que la question sur la consation d'héroine de rue et de cocaine.

32 Gardons a l'esprit que les poursuites du parqlienéontre d'un de nos patients n'étaient cepenmenune preuve
que le patient avait effectivement commis les fqitslui étaient reprochés.
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Cas ou la toxicologie a révélé moins de consommafi® les données auto-rapportées

Une premiére comparaison entre les deux sérieaecgs a été menée pour vérifier si les
patients avaient exagéré leur consommation d'hé&rdé rue ou de cocaine. Nous avons
effectué cette vérification car les patients poemtiavoir été tentés d'exagérer leur
consommation d'héroine de rue au TO pour étresraans le projet. Si un patient avait

consommeé tous les jours du dernier mois, des trdeesa consommation devaient se
retrouver dans les analyses toxicologiques. Au Z(@atients ont dit avoir consommé de

I'héroine tous les jours sur les 30 derniers jalwss que leurs analyses d'urine n‘ont révelé
aucune trace d'héroine. Cette contradiction neifsigncependant pas que les patients

n‘avaient pas consommeé d'héroine sur les 30 derjolars. Comme ils avaient consommeé de
la méthadone, rien n'indiquait qu'ils n'étaient gass les critéeres d'inclusion de I'étude. Ce
type de contradiction entre les dires du patiena ébxicologie n'a pas été relevé aux autres
temps (TO3, TO6, TO9, T12). La méme recherche @& pour la cocaine : a chaque temps,
3 patients au maximum ont dit avoir consommeé dmtaine tous les jours sur les 30 derniers
jours et chez ceux-ci des traces de cocaine égiésentes dans les prélevements d'urine.

Cas ou la toxicologie a révélé plus de consommatipe les données auto-rapportées

Nous avons également comparé les données autor@gpaet la toxicologie pour tous les
patients qui ont dit ne pas avoir consommeé d'hérdrue ou de cocaine sur les 30 derniers
jours (Tableau 23). Au TO, 13 patients (18%) omingi pas avoir consommeé de cocaine alors
gue des traces de celle-ci ont été découvertes ldarmnalyses toxicologiques. Aux autres
temps, une différence apparaissait entre les deaxpgs : le groupe expérimental comptait
plus de cas de données contredites que le grouiadode (Tableau 23).

En ce qui concerne les faits délinquants corfinkés 30 derniers jours, 4 données auto-
rapportées étaient inférieures au nombre de pdassancodées par le parquet de Liége pour
la méme période (Tableau 23).

% Dans la base de données du parquet, aucune pleunsuiété enregistrée pour un fait dont un depadients aurait
été la victime.
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Tableau 23 : Nombre de patients ayant rapporté undonnée en contradiction avec une donnée externe
(toxicologie sur les analyses d'urine ou faits posuivis par le parquet de Liége)

Nombre de données auto-rapportées contredites par u ne donnée externe

Actes délinquants

Héroine de rue Cocaine 30 derniers iour Nombre d'entretiens
e (sur 30 derniers jours) (sur 30 derniers jours) (Zl:]re der?'nie:'es fnjgil;)s réalisés

dévaluation v vETH Total DAM  METH Total DAM  METH Total DAM  METH Total
TO o 0 2 (3%)*| 6 7 13 (18%) | 1 1 2 (3%) 36 38 74

TO3 4 2 6 (9%) 5 2 7(10%)| o 0 0 (0%) 33 34 67
TO6 3 1 4 (6%) 4 4 8 (11%)| 3 1 4 (6%) 35 35 70
T09 2 1 3 (4%) 4 1 5 (7%) 0 0 0 (0%) 34 33 67
T12 5 2 7(10%) | 4 2 6 (9%) 2 2 4 (6%) 35 35 70
Somme 16 6 22 - 23 16 39 - 6 4 10 173 175 348

Nb patients 12 4 16 (22%) 14 14 28 (38%) 6 4 10 (14%)

* Deux patients ont dit avoir consommé de I'héroine 30 jours sans qu'il y ait de traces dans les prélevements d'urine

** Les pourcentages sont calculés sur le nombre de patients revus a chaque temps.

Nous avons calculé le nombre de personnes quiapgorté une donnée contredite par la
toxicologie. Les personnes qui ont rapporté - ainmane foi&' - moins de consommations
d'héroine ou de cocaine que ce que réveélait lacdmgie (Tableau 24) étaient plus
importantes dans le groupe expérimental (58% degafiénts) que dans le groupe contrdle
(42% des 38 patients). Cependant, ces personneispale a chaque temps révélé moins de
consommation que la toxicologie. Sur les 10 donm&ggortées par ces patiehet vérifiées
avec la toxicologie, 32 patients (86%) n'ont ewn@'ou deux données contredites ; 4 (11%)
ont eu 3 ou 4 données contredites et 1 patient & @dannées contredites. Plusieurs patients
ont ainsi rapporté 30 jours de consommation d'héraie rue ou de cocaine lors d'une
évaluation intermédiaire et O jours lors d'une ewdraluation (en contradiction avec la
toxicologie). Nous n'avons pas trouvé de logiqles: patients n'‘ont pas systématiquement
sous-évalué leur consommation d'héroine de ruemochine.

% Nous n'avons trouvé aucune logique dans la cantiad des données : seule une personne a eu dege®
contredites a tous les temps et seulement powciaice. Les autres personnes n'avaient au mietaires personnes
disaient n'avoir pas consommeé lors d'une évaluatiais disaient avoir consommé plus de 15 joursdarse autre
évaluation

% Nous considérons ici uniquement les données piuénoine de rue et pour la cocaine sur les 30 efsrjvurs au cing
temps d'évaluation.
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Tableau 24 : Prés de la moitié des patients du grpe expérimental ont eu au moins
une donnée auto-rapportée contredite par la toxicolgie au cours des 12 mois.

Nombre de patients avec des données auto-rapportées contredites au cours des 12 mois
(pour la consommation d'héroine de rue ou de cocaine sur les 30 derniers jours)

DAM METH Total
Héroine de rue 12 (33%) 4 (11%) 16 (22%)
Cocaine 14 (39%) 14 (37%) 28 (38%)
Héroine de rue et/ou cocaine 21 (58%) 16 (42%) 37 (50%)

Cas ou les données auto-rapportées ont révél@elfasts que les données externes

Nous avons également fait le calcul inverse, @edite le calcul du nombre de faits auto-

rapportés qui n‘ont pas été détectés par les dsrexternes (Tableau 25). Le nombre obtenu
est égal ou supérieur au nombre de données cdesddiableau 23) sauf dans le cas de la
cocaine consommee par le groupe expérimental. Baugsoupe, les données toxicologiques
ont révelé plus de cas de consommation de cocaieeles données auto-rapportées. Les
patients du groupe expérimental auraient cheraménamiser leur consommation de cocaine

pendant le traitement par diacétylmorphine, plus tgs patients du groupe contrdle. Par
contre, pour les actes délinquants, les donnéesrapportées ont révélé nettement plus de
données positives que la base de données du parquet

Tableau 25 : Pour la cocaine, dans le groupe expérental, il y avait plus de données auto-rapportées
contredites par la toxicologie que de données autapportées non révélées par la toxicologie.
Données auto-rapportées supérieure a zéro sans prés  ence de données externes
(sur les 30 derniers jours)

Temps Héroine de rue Cocaine Actes délinquants Nombr(reég;irétgetiens
dévaluation | pay mETH Total DAM  METH Total DAM  METH Total DAM  METH | Total
TO* 3 4 7(9%) | 23 23 46 (62%)| 36 38 | 74
T03 4 1 5(7%) | 3 3 6(9%) | 8 19 27 (40%)| 33 34 | 67
T06 4 1 5 (7%) 1 3 4(6%) | 15 17 32 (46%) | 35 35 70
T09 2 5 7 (10%) | 1 4 5(7%) | 13 16 20 (43%)| 34 33 | 67
T12 4 6 10 (14%) | 4 2 6(9%) | 6 12 18 (26%) 35 35 | 70
Somme 14 13 278%) | 12 16 28(8%) | 65 87 152 (48%) | 173 175 | 348
Moyenne | 4 3 7 (10%)| 2 3 6(8%) | 13 17 30 43%)| 35 35 | 70

* Les données auto-rapportées sur I'héroine de rue ne sont pas calculées ici car les patients avaient intérét a dire qu'ils avaient
consommé de I'héroine de rue pour étre inclus dans le projet

Comparaison données auto-rapportées et donnéesasxte

Les calculs ci-dessus pouvaient laisser craindre gos résultats sur la consommation
d'héroine de rue et de cocaine ne soient biaiges. \Ferifier |'existence de ce biais, nous
avons comparé |'évolution des patients sur basel@@sees auto-rapportées et sur base de la

Version 26 novembre 2013

63



Université
de Liége

ADAM

Rapport final — Section IlI. Résultats — Chapitre. Efficacité du traitement par diacétylmorphine,, .ocherche

toxicologie. Nous avons repris dans nos calculs 3&s patients (30 dans le groupe
expérimental et 25 dans le groupe contrdle) posmuels des prélévements d'urine étaient
disponibles a tous les temps jusqu'au®715

L'évolution de la consommation d'héroine était dabib, qu'elle se base sur les données
auto-rapportées (Figure 8) ou sur les prélevemdntine (Figure 14). Les deux graphiques
de la Figure 14 se basent sur les traces de mé&ctwoivées dans les urines, indiquant si un
patient a consommé de I'héroine de’ruees patients du groupe expérimental ont nettement
diminué leur consommation d'héroine de rue jusqUi@b ou 7 patients (23%) en avaient
consommé avant |'évaluation contre 24 (96%) dangrdeipe contréle. La consommation
d'héroine a augmenté a partir du TO9 pour rejoiteltaux de consommation dans le groupe
contrble au T15. La comparaison des graphiguedesudonnées auto-rapportées et sur les
données de la toxicologie seule confirme I'hypathgedon laquelle une partie de nos patients
auraient exagéré leur consommation d'héroine dauwut0, sans doute pour étre sirs d'étre
repris dans le projet.

Figure 14 : Dans le cas de I'héroine de rue, lessufitats basés sur la toxicologie
sont semblables a ceux basés sur les données awtpportées.
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Pour calculer I'évolution de la consommation deatoe sur base de la toxicologie, nous
avons basé nos courbes sur les traces de benzoyie€efchez les 55 patients pour lesquels
nous avions des prélevements d'urine a tous legsteNobus n‘avons pas calculé la moyenne
du taux de benzoylecgonine dans chague groupe eataux variait de maniere trop

importante parmi les patients (de plusieurs dizgé@lusieurs dizaines de milliers de pg) et
la courbe reflétait dés lors les consommations wklques patients et non de lI'ensemble du
groupe. Les patients du groupe expérimental étagilist nombreux a avoir consommé de la

% Nous avons également construits les courbesenseimble des patients & chaque temps. Ces coubaist une
évolution semblable a celles sur les 55 patients mlies étaient plus accidentées a cause dessatimnquants lors
de certaines évaluations (surtout au T03, T09 8).T1

3" Rappelons que la diacétylmorphine ne laisse pasades de méconine dans les urines contrairemiéméraine de

rue

(voir le point Méthode de ce chapitre).

3 Voir le point Méthode de ce méme chapitre.
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cocaine a partir du TO9 (Figure 15). Ce graphigoermait induire le lecteur en erreur en
donnant limpression qu'il y avait plus de consonems de cocaine dans le groupe
expérimental au T12 qu'au TO. Mais, dans le gralgme 70 patients revus au T12, plusieurs
patients ont révélé des consommations qui n‘'onéfadétectées dans les urines. Sur base de
l'analyse conjuguée des données auto-rapportéhs lattoxicologie pour les 70 patients, 13
patients (37%) dans le groupe expérimental avg@iesitde la cocaine sur les 30 derniers jours
au TO et 11 (31%) au T12. La diminution du nombescdnsommateurs dans le groupe
contrble était plus importante passant de 19 (5%)26%).

Figure 15 : Le nombre de patients consommant de lzocaine a augmenté a partir du T09
dans le groupe diacétylmorphine alors qu'il a dimimé dans le groupe méthadone.
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>  Efficacité per protocole

Pour obtenir le résultat selon I'analyger protocole nous avons appliqué le calcul de
I'efficacité aux patients encore en traitement &nade leur participation dans le projet. Le
nombre de patients toujours en traitement a étulgatie deux maniérepdr protocole let

per protocole 2 selon les deux calculs de la rétention en tratangvoir ci-dessus le point
"Rétention en traitement”). Les résultats ne sad peés differents du premier calcul de
I'efficacité en Intention-To-Treat (Tableau 26).Ideces deux analyses, l'efficacité est
toujours supérieure dans le groupe expérimentas. diEférences ne sont cependant pas
significatives : p=0,72 pour [l'efficacitper protocole 1et p=0,79 pour l'efficaciteer
protocole 2
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Tableau 26 : Au T12, la différence d'efficacité dirmue entre les deux groupes
si le calcul se fait uniquement sur les patients g@maitement.
Calculs de I'efficacité des traitements per protoco  le
Dirterence bAM-
DAM METH METH
En . En .
LS ré il::gésurs réTzﬁgeduers L LA ré ilr?:;rs réT:E)(;eduers 2 2
au T12 P p au T12 P P
Efficacité per protocole 1 27 19 70% 13 8 62% 8,8% p=0,72
Efficacité per protocole 2 30 20 67% 30 18 60% 6,7% p=0,79

3.7. Autres comparaisons de I'évolution des deux groupes

Nous comparons ci-dessous l'évolution des deuxpg®sur d'autres variables provenant des
données auto-rapportées, des examens médicaws etndé/ses de sang. Nous présentons
d'abord I'évolution de la consommation de substpsgychoactives pour examiner ensuite
d'autres domaines de vie : les aspects physiqegsh@logiques, la qualité de vie, l'insertion
socioprofessionnelle et les relations avec I'ertger Les données relatives a la délinquance
et a la victimisation sont présentées en détais darchapitreAspects criminologiquetNous
n‘avons calculé la significativité statistique qoeur les données révélant une différence
d'évolution importante entre les deux grodpdses comparaisons TO-T12 portent sur les 70
patients qui ont répondu au questionnaire du Tl& tomparaisons de I'évolution des
patients portent sur les patients qui ont répondoague évaluation (64 patients jusqu'au T12
et 61 patients jusqu'au T15).

» Consommation de substances psychoactives et probléesiiés

—  Liste des substances psychoactives

Dans la liste des substances psychoactives, nquen@ns les substances qui faisaient
clairement l'objet soit d'un usage abusif, soind'assuétude Au T12, sur les 30 derniers

jours, les patients du groupe expérimental avaiembsommé moins de substances
psychoactives qu'au TO et que le groupe contrédl€Ru 27). Dans une moindre mesure, le

39 Ces analyses statistiques, étant de type expimate nous protégent donc pas de I'erreur deipreraspéce (faux
positifs).

0 Nous avons aussi exclu les opioides prescrits aamtidouleurs car seul un patient en prenait.
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groupe contrble a également diminué sa consomma@wnrapport au TO sauf en ce qui
concerne les benzodiazépines. Pour I'héroine @daine, ces chiffres ont été basés sur les
données complétées par les analyses toxicologiduessdifférences entre les deux groupes
étaient significatives non seulement pour I'héralague, comme nous l'avons déja vu, mais
également pour les benzodiazépines. Certainesasuaest étaient trés peu consommées par
nos patients comme les inhalants, I'ecstasy, lgghéatamines et les hallucinogénes.

Tableau 27 : Les patients du groupe expérimental drtonsommé moins de substances psychoactives
au cours des 30 derniers jours par rapport au TO epar rapport au groupe contrdle.

Evolution de la moyenne des jours d'utilisation d'u ne substance

(sur les 30 derniers jours)

DAM METH Différence*

Type de substance TO Ti12 | TO T12 | DAM METH p
Alcool tout usage 11 8 16 15 -3 -2 0,84
Alcool (au moins 6 verres par jour) 5 8 9 -0 +0 0,66
Héroine de rue** 27 28 15 | -22 -13 0,0011
Méthadone 21 17 19 17 -4 -3 -
Buprénorphine 1 0 0 1 -1 +1 -
Benzodiazépines 13 10 11 16 -3 +5 0,022
Cocaine (injectée + inhalée)* 3 1 3 -2 -2 0,77
Amphétamines 0 0 0 +0 0 -
Cannabis 5 5 10 11 -0 +0 0,44
Hallucinogénes 0 0 0 0 0 =
Inhalants 0 0 0 0 0 -
Ecstasy 0 0 0 0 -0 0 -
Tabac 28 28 30 29 +0 -1 -

*  Pour faciliter la lecture du tableau, les résultats ont été arrondis ce qui peut entrainer des résultats apparamment
incorrects (par exemple, sur la premiére ligne, le "-2" correspond en fait a "-1,8").

** Ces résultats sont calculés sur les données auto-rapportées qui n'ont pas été contredites par les résultats

de latoxicologie

Le Tableau 28 reprend le nombre de patients quconsommé une substance psychoactive
au moins une fois sur les 30 derniers jours. Lemédes pour I'héroine de rue et la cocaine ont
été complétées par les données de la toxicologid¢alleau reflete les mémes tendances que
le précédent avec une information supplémentdae patients devenus non consommateurs
de cocaine étaient plus nombreux dans le groupdrébenet un patient du groupe
expérimental avait consommé des amphétamines suweleier mois. Dans les points
précédents, la Figure 15 semblait contredire ciedabcar elle montrait une augmentation du
nombre de consommateurs de cocaine dans le groypireental par rapport au TO.
Cependant, comme nous l'avons déja mentionné, figtbee ne reprenait pas les données
auto-rapportées : en conjuguant ces données alles de la toxicologie, nous comptions
plus de consommateurs de cocaine au TO qu'au TiR2elgroupe expérimental.
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Tableau 28 : Dans le groupe expérimental, plus deatients avaient arrété leur consommation de
substances psychoactives que dans le groupe congr@gauf pour la cocaine et les amphétamines).

Evolution du nombre de patients ayant consommeé une substance
(sur les 30 derniers jours)

(r?j:;\g) ?:E;; Différence TO-T12
Type de substance* TO T12 TO T12 DAM METH
Alcool - toute utilisation 22 (63%) 13 (37%) 26 (74%) 25 (71%) -9 -1
Alcool (au moins 6 verres par jour) 9 (26%) 8 (23%) 10 (29%) 13 (37%) -1 8
Héroine de rue 35 (100%) 18 (51%) 35 (100%) 30 (86%) -17 -5
Méthadone/LAAM 31 (89%) 23 (66%) 32 (91%) 28 (80%) -8 -4
Buprenorphine 2 (6%) 0 (0%) 2 (6%) 3 (9%) -2 +1
Benzodiazépines 18 (51%) 13 (37%) 13 (37%) 19 (54%) -5 +6
Cocaine 13 (37%) 11 (31%) 19 (54%) 9 (26%) -2 -10
Amphétamines 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) +1 0
Cannabis 14 (40%) 10 (29%) 17 (49%) 21 (60%) -4 +4
Hallucinogenes 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 0
Inhalants 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 0
Ecstasy 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -1 0
Tabac 33 (94%) 33 (94%) 35 (100%) 34 (97%) +0 -1

* Les données auto-rapportées pour I'héroine de rue et la cocaine ont été modifiées sur base des données de la toxicologie

Nous avons repris en annexe les tableaux sur laocomation réguliere au cours des 6
derniers mois (Tableau 53), sur le nombre de patiagant consommeé régulierement une
substance sur les 6 derniers mois (Tableau 54kuetle nombre de personnes ayant
consommeé une substance au cours des dernieresid lf€ableau 55). Ces quatre tableaux
confirment les tendances observées sur les 30 ederfpours : les patients du groupe
expérimental ont consommé moins de substances @agiives que ceux du groupe controle,
sauf en ce qui concerne la cocaine inhalée etiph@amines.

Injections

Les patients ont eu moins souvent recours a ltioje@u T12 qu'au TO (Tableau 29). Au TO,
32% des personnes avaient injecté au cours desii@demois. Au T12, le pourcentage avait
diminué a 23%. Les patients du groupe expérimenédnt moins nombreux a avoir injecté 6
mois avant le T12 que ceux du groupe controle (¥/&¥%us 29%). Au T12, le nombre de
patients ayant injecté sur les 30 derniers joua& également plus faible qu'au TO. Sur les 7
personnes ayant injecté sur les 30 derniers jéugtaient dans le groupe contrdle.
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Tableau 29 : Les patients du groupe expérimental &étent moins nombreux
a avoir injecté une substance lors des 6 mois prétant le T12.

Patients ayant injecté sur les 6 derniers mois (%) 12 (34%) 6 (17%) 11 (31%) 10 (29%) -6 -1
Patients ayant injecté sur les 30 derniers jours (%) 8 (23%) 1 (3%) 12 (34%) 6 (17%) -7 -6

—  Problémes liés a l'alcool et aux autres drogues

Sur les 12 mois d'inclusion dans le projet, 1 patii groupe contrdle a rapporté avoir eu une
overdose et 1 autre patient du méme groupe a sbdfte délirium tremens (1 jour). Selon
les estimations reprises dans I'EuropASl, les ptielu groupe expérimental souffraient
moins de problémes liés a l'alcool (Tableau 30)aam drogues (Tableau 31). Dans ces
tableaux, l'indice final de sévérité a été cal@aéle chercheur sur base d'une estimation de la
gravité des problémes du patient.

Tableau 30 : Les patients du groupe expérimental ardiminué leurs problémes d'alcool par rapport au
TO et aux patients du groupe contrdle.

Argent dépensé en moyenne 52 € 34 € 58 € 76 € -18 € +17 €
Moyepne dee jO‘UI:S ou le patient a ressenti des 35 03 4.4 57 3.2 412
problémes liés a I'alcool

Dans quelle mesure le patient s'est-il senti perturbé 05 0.4 0.9 1,0 0.1 +0.0
(moyenne) ?

Dlaps guelle mesure le patient estime-t-il avoir besoin 0.3 03 08 0.6 0.0 +0,2
d'aide (moyenne) ?

Moyenne de l'indice final de sévérité 1,6 1,4 2,7 2,8 -0,2 +0,1
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Tableau 31 : Les patients du groupe expérimental slaient avoir moins de problémes
de consommation de drogues que les patients du gpicontrole.

Argent dépensé en moyenne 816 € 103 € 826 € 351€ | -713€ -476€
Moyepne dg§ jours ou le patient a ressenti des 20,6 87 213 14,3 11,9 71
problémes liés aux drogues

Dans quelle mesure le patient s'est-il senti perturbé 3.3 15 2.9 21 1.8 0,8
(moyenne) ?

Dlaps guelle mesure le patient estime-t-il avoir besoin 31 23 33 27 0,9 0,6
d'aide (moyenne) ?

Moyenne de l'indice final de sévérité 6,2 4,9 6,5 59 -1,3 -0,7

Abstinence

Dans le groupe expérimental, 1 patient a été abytide I'héroine pendant 8 mois aprés avoir
arrété volontairement son traitement par diacétytiine. Dans le groupe contréle, 1 patient
a été volontairement abstinent pendant 12 mois mtients ont été abstinents entre 1 et 3
mois. Nous n'avons repris que les cas d'abstinasloataire, c'est-a-dire sans que les patients
soient en traitement résidentiel ou en prison.

Santé physique

Données auto-rapportées de I'EuropASI

Au T12, 20 patients (29%) prenaient un médicamenfiagon réguliére pour un probleme de
santé physique (Tableau 32). Les deux groupes amitrén une évolution positive de leur
santé physique selon les scores de I'EuropASle@etilution était Iégérement meilleure dans
le groupe expérimental. En annexe, se trouve le bnende patients ayant été en
environnement contrdlé ainsi que la liste des magiiur lesquels les patients prenaient un
médicament et pour lesquels ils ont été consuftenédecin.
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Tableau 32 : Prés d'un tiers des patients prenaientn médicament pour un probléme de santé chronique.

Indicateurs de la santé physique

DAM METH ool
(n=35) (n=35) Différence TO-T12
TO T12 TO T12 DAM METH

P'atle_rlts prenant un médicament de fagon 11 (31%) 12 (34%) 13 (37%) 8 (23%) ‘1 -5
réguliere (%)
Patients recevant une pension pour incapacité o o o o
médicale (%) 6 (17%) 6 (17%) 7 (20%) 9 (26%) +0 +2
Patients soignés par un médecin sur les 6 16 (46%) 14 (40%) 14 (40%) 15 (43%) 2 1

derniers mois (%)

Moyenne des jours ou le patient a ressenti un
probléeme de santé physique 16 13 12 9 -3 -3
(sur les 30 derniers jours)

Dans quelle mesure le patient s'est-il senti
perturbé par un probléme de santé physique ?

(sur les 30 derniers jours ; moyenne ; score de 0 & o 4 ZL L7 -03 -03
4)

Dans quelle mesure le patient estime-t-il avoir

besoin d'aide pour ces problémes ? 2,1 14 2,1 1,8 -0,7 -0,3

(moyenne ; score de 0 & 4)

Estimation de la gravité des problémes de santé
physique par le chercheur 4,0 34 3,9 3,6 -0,7 -0,3
(moyenne ; score de 0 & 9)

* Le score le moins élevé (0) indique une absence de probléme.

—  Parametres biologiques

Nous avons comparé I'évolution des patients auanives valeurs biologiques, en calculant
pour chaque groupe le nombre de patients présemtanhangement entre le TO et le T12,
c'est-a-dire ceux pour lesquels des données devrdrsnit négatives (valeur au-dela du seuil
de référence), soit positives (valeur dans la zimeeférence). Des analyses de sang au TO et
au T12 étaient disponibles pour 29 patients dagsdepe expérimental et 32 patients dans le
groupe contréle. Le Tableau 33 n'indique aucuneérib&ation sensible que ce soit par rapport
au TO ou entre les groupes en dehors du fait gpati@nts du groupe contrbéle avaient un
nombre de globules blancs au-dessus de la norBalatients étaient infectés par le HIV au
TO et aucune nouvelle infection par le HIV n'a éételée au T12. 42 (60%})es patients
avaient des anticorps pour I'hépatite C au TO €63%) étaient positifs au T12 : 2 patients (1
dans chaque groupe de I'étude) ont été infectééhppatite C entre le TO et le T12.

1 Ce pourcentage a été calculé sur les 70 patiemuvés au T12.
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Tableau 33 : Aucune fonction physiologique étudiée'a été visiblement altérée
dans le groupe expérimental par rapport au TO et agroupe de contréle

Fonction hépatique (TGO sur TGP) 3 4 2 5 24 23
Analyse de la fonction hépatique (TGO sur TGP - toxicité) 8 4 2 5 24 23
Fonction hépatique (Gamma GT >50) 1 3 4 1 24 28
Hépatotoxicité TGO 2 4 3 4 24 24
Biliburine totale (>10) 0 2 0 0 29 30
Biliburine conjuguée (>3,8) 0 1 0 0 29 30
Phosphatase alcaline (>1) 0 0 3 1 26 30
Clairance glomérulaire a la créatinine (Insuffisance rénale) 2 4 1 0 26 28
Hémoglobine 3 3 4 3 22 26
Globules blancs 2 8 2 0 25 24

- BMI

Aprés 12 mois, le BM moyen du groupe expérimental est passé de 22tan2is que le

BMI du groupe méthadone est resté a 23. L'amélmratdu poids dans le groupe
expérimental était significative (p=0,0092).

Santé psychologique

Dans les critéeres d'efficacité, nous avons déjagmt& les scores totaux pour le SCL-90-R.
Les réponses a I'EuropASI confirmaient celles duL-SG-R : les patients du groupe

expérimental se sentaient moins déprimés que lepgraontréle mais ils souffraient plus

souvent de troubles de concentration et de méntionsaLes patients des deux groupes
avaient également moins de pensées suicidaires.

“2LLe BMI (ou Body Mass Index ou indice de Quételest le rapport entre le poids et la taille d'unespene
(http://statbel.fgov.be/fr/statistiques/organisatagsie/quetelet/bmi/). Un poids considéré commeniab est indiqué
par un BMI entre 18,5 et 25.
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Tableau 34 : Le groupe expérimental montrait moingle difficultés psychologiques selon I'EuropASI sauf
en ce qui concerne les hallucinations et les diffittés de concentration et mémorisation.

Pension pour incapacité psychiatrique 8 (23%)
Dépression grave 5 (14%)
Tensions graves 2 (6%)
Troubles concentration et mémorisation 5 (14%)
Hallucinations 3 (9%)
Difficultés a réprimer comportement violent 6 (17%)
Médicament pour probléme psychologique 12 (34%)
Pensées suicidaires 12 (34%)
Tentative de suicide 2 (6%)

10 (29%)
4 (11%)
5 (14%)
8 (23%)
4 (11%)
2 (6%)

16 (46%)
6 (17%)
1 (3%)

6 (17%)
8 (23%)
5 (14%)
7 (20%)
2 (6%)
9 (26%)
10 (29%)
12 (34%)
1 (3%)

Selon I'EuropASl, le groupe expérimental montraite ulégére
psychologique par rapport au TO et au groupe clnficableau 35).

6 (17%)
11 (31%)
10 (29%)

7 (20%)

1 (3%)

2 (6%)
13 (37%)

6 (17%)

0 -

amélioration au niveau

Tableau 35 : Les patients du groupe expérimental atent Iégerement moins tourmentés
par des problémes psychologiques que le groupe caie.

Moyenne du nombre de jours ou le patient
s'est senti perturbé par ces problémes

Dans quelle mesure le patient s'est-il senti
perturbé par ces problemes (moyenne) ?

Dans quelle mesure le patient estime-t-il avoir
besoin d'aide pour ces problémes (moyenne)

Moyenne de l'indice final de sévérité

»  Qualité de vie

11,0 8,1
1,7 14
1,9 0,8
4,4 3,5

11,7

4,5

10,4

3,8

Nous examinons sous ce point I'évolution des réggodennées au questionnaire de qualité de
vie I' EQ-5D (ou EuroQol) qui a été administré aaghe évaluation. Nous reprenons dans nos
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graphiques le score moyen a chaque temps pouatEn{s revus a ce temps (74 au TO, 67 au
TO3, 70 au T06, 67 au TO9 et 70 au Fi)es patients du groupe expérimental ont montré
des améliorations supérieures au groupe control€08umais la différence entre les deux

groupes s'est petit a petit estompée jusqu'au Td2lle n'apparait plus. Ce résultat était

semblable pour le score global de I'EQ-5D (Figusg dt pour I'évaluation subjective de la

santé sur une échelle de 0 a 100, ou 100 indidmaiteilleure santé possible (Figure 17).

Dans le premier des deux graphiques, plus lesdiféis rencontrées étaient importantes plus
le score était élevé (entre 5 et 15).

Figure 16 : La différence entre les scores moyengs deux groupes ne se marquait qu'au T03.
Elle disparait ensuite petit a petit.

EQ-5D
Evolution de la moyenne du score global
10 -
—e—DAM
—e—METH

9
[%]
()
2
€ 81
o
(8]
g
: — —3
= ) ——0O—
3 —O—
E
[a)

6 .

5 T T T 1

TO0 TO3 T06 TO09 T12
Temps d'évaluation

3 Le calcul sur les 64 patients revus a tous lepsetionnait des résultats identiques.
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Figure 17 : L'estimation subjective de sa santé ndifférait pas entre les groupes.
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Au TO, 81% de notre population a dit ressentir méohent ou extrémement de
["'anxiété/dépression” et 57% des "génes/doulel&s deux questiofis(sur les cing de
I'EQ-5D) auraient pu des lors étre sensibles amadification positive de la situation des
patients. D'aprés nos données (Figure 18), lesematidu groupe DAM semblaient
effectivement ressentir moins de génes et douleurs03 que le groupe méthadone (1.6 vs
2.0). Mais cette différence disparaissait et slisae méme au T12 (1,7 vs 1,5). Les courbes
pour I'évolution des sentiments "anxiété/dépressipaient presque paralleles pour les deux
groupes : aprés une amélioration par rapport au |&§€, deux courbes indiquent une
détérioration dans les deux groupes (Figure 19usNeerrons que notre hypothése sur la
diminution des sentiments de dépression et d'anxighs le groupe expérimental se vérifiait

par contre dans les scores du SCL-90-R.

“* Les réponses possibles étaient 1. pas de prob2meobléme modéré et 3. probléme extréme.
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Figure 18 : L'effet positif du traitement par diacéylmorphine au TO3 disparait au T12.

EQ-5D : Douleurs / génesressenties par les patient  sau cours du projet
3 5
—e— DAM
—e— METH
2 4
A\.
1 ; ; ; ‘
TO TO3 TO6 TO9 T12
Temps d'évaluation
Figure 19 : Les sentiments d'anxiété ou de dépressi se sont |égérement améliorés
dans les deux groupes pour remonter ensuite au T12.
EQ-5D : Anxiété et dépression
3 _
| —eo— DAM
—e— METH
{
2 4
1 T T T 1
TO TO3 TO6 T09 T12
Temps d'évaluation
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» Insertion socioprofessionnelle

Concernant l'insertion socioprofessionnelle, 4guai du groupe expérimental ont travaillé
sur les 30 derniers jours et 2 dans le groupe @lenffableau 36). Dans le groupe controle, 3
personnes ont effectué un séjour en prison lors3@ederniers jours. Dans les deux groupes,

les allocations pour invalidité ont augmente.

Tableau 36 : Aucun patient du groupe expérimental ¥&tait en prison au moment du T12.

1. Emploi a temps plein

2. Emploi régulier a temps partiel

3. Emploi irrégulier a temps partiel

4. Chdmage (avec ou sans allocations)
5. Allocations pour invalidité

6. Prison

Total

1 (3%)
0 -
0 -

28 (80%)
6 (17%)
0 -

35 (100%)

1 (3%)

2 (6%)

1 (3%)
21 (60%)
10 (29%)

O -

35 (100%)

0 -
0 -
O -

28 (80%)
7 (20%)
O -

35 (100%)

1 (3%)

0 -

1 (3%)
19 (54%)
11 (31%)

3 (9%)
35 (100%)

0 +1
+2 0
+1 +1

7 -9
+4 +4

0 +3

Les allocations sociales (y compris pour un prolgétinvalidité) constituaient la principale
source de revenus pour 84% des 70 patients intssrag T12 et pour 81% de ces 70 patients

au TO (Tableau 37).

Tableau 37 : Au T12, 84% des 70 patients recevaiedes allocations sociales
comme principale source de revenus.

1. emploi ou formation professionnelle 1 (3%) 2 (6%) 0 (0%) 1 (3%) +1 +1
2. chémage 8 (23%) 6 (17%) 9 (26%) 8 (23%) 2 1
3. aide sociale 8 (23%) 10 (29%) 5 (14%) 6 (17%) +2 +1
4. invalidité 12 (34%) 15 (43%) 15 (43%) 14 (40%) +3 i
5. conjoint, amis 0 (0%) 1 (3%) 1 (3%) 2 (6%) +1 +1
6. mendicité 1 (3%) 0 (0%) 1 (3%) 4 (11%) 1 +3
7. prostitution 2 (6%) 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 0
8. sources illégales 3 (9%) 0 (0%) 4 (11%) 0 (0%) 3 -4
Total 35 (100%) 35 (100%) 35 (100%) 35 (100%) -
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Dans le Tableau 38, nous avons recensé les pasielois le changement de source principale
de revenus entre le TO et le T12 : 52 patientseawdoujours des allocations sociales (dont 9
personnes avaient changé de type d'allocationars @u projet, par exemple, en passant
d'allocations de chémage a des allocations d'idi¥d)i; 11 patients avaient changé de
situation de maniere positive et 4 patients avaprtu leurs allocations sociales (dont 3
patients du groupe contréle qui tiraient de la nigtélleur principale source de revenus au

T12).

Tableau 38 : 55 patients n'ont pas changé de situah. Parmi ceux qui ont changé,
le changement s'est fait plus souvent vers une nleilire insertion sociale.

Emploi
Allocations sociales
Mendicité

Prostitution

Allocations sociales=>Emploi
Mendicité=>Allocations sociales
Prostitution=>Allocations sociales
Sources illégales=>Allocations sociales
Sources illégales=>Emploi

Sources illégales=>Personnes proches

Personnes proches=>Allocations sociales

1 (3%)
27 (77%)

1 (3%)

1 (3%)
1 (3%)
2 (6%)
1 (3%)

25 (71%)

1 (3%)

1 (3%)
2 (6%)
2 (6%)
1 (3%)

1 (1%)

52 (149%)
1 (3%)
1 (3%)

1 (3%)
1 (3%)
1 (3%)
4 (11%)
1 (3%)
2 (6%)
1 (3%)

Allocations sociales=>Mendicité

Allocations sociales=>Personnes proches

1 (3%)

3 (9%)

3 (9%)
1 (3%)

Le Tableau 39 sur I'évolution des différentes sesirde revenus (et non plus seulement la
source principale) confirme la tendance observétlbleau précédent : les patients des deux
groupes ont diminué leur recours a la mendicita, @ostitution ainsi qu'aux sources illégales
de revenus mais ils ont augmenté leur recours aux @u a la famille. Les patients du groupe
expérimental ont nettement diminué le recours mdadicité puisque seules 2 personnes y
avaient encore eu recours au T12 contre 7 au TO.
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Tableau 39 : Les patients du groupe expérimental aent diminué leur recours a la mendicité.

1. emploi ou formation professionnelle 2 (6%) 5 (14%) 0 (0%) 1 (3%) +3 +1
2. chémage 10 (29%) 7 (20%) 10 (29%) 9 (26%) -3 -1
3. aide sociale 13 (37%) 11 (31%) 11 (31%) 7 (20%) -2 -3
4. invalidité 15 (43%) 16 (46%) 15 (43%) 14 (40%) +1 -1
5. conjoint, amis 5 (14%) 8 (23%) 7 (20%) 9 (26%) +3 +2
6. mendicité 7 (20%) 2 (6%) 7 (20%) 6 (17%) -5 -1
7. prostitution 2 (149%) 1 (3%) 1 (3%) 0 (0%) -1 -1
8. sources illégales 9 (26%) 3 (9%) 10 (29%) 4 (11%) -6 -6

* Un patient peut avoir eu plusieurs sources de revenus

Le groupe expérimental a diminué son endettemeersi 1 patient s'est endetté entre le TO
et le T12. Dans une moindre mesure, une amélioraieégalement été notée dans le groupe
contr6le (Tableau 40).

Tableau 40 : L'endettement a diminué au total et das les deux groupes
mais la diminution est plus importante dans le grope expérimental.

Moyenne des dettes (sur tous les patients) 17.070 7.626 11.534 9.374 -0.444 -2.160

Nombre de patients endettés 23 (66%) 24 (69%) 28 (80%) 26 (74%) +1 -2

Dans chaque groupe au T12, 6 patients (17%) ohtdés démarches pour une recherche
d'emploi. Les chercheurs ont estimé les problemesnmloi du groupe expérimental
[égérement moins graves que ceux du groupe corgt@a'au TO. Lors des questionnaires, de
nombreux patients sans travail estimaient leur lprob d'emploi peu important car ils n'en
cherchaient pas : ils expliquaient qu'ils n'étaiems en mesure de travailler a cause de leur
probléme d'assuétude ou a cause d'un problemepdesdidn.
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Tableau 41 : Le groupe expérimental semblait légénsent moins préoccupé
par des problémes d'emploi que le groupe contrdle.

Nombre de patients ayant recherché un emploi sur les 30
derniers jours

5 (14%) 6 (17%) 9 (26%) 6 (17%)| +1 -3

Dans quelle mesure le patient s'est-il senti perturbé par un
probleme d'emploi ? 1,5 1,0 1,5 1,0 -05 -0,5
(moyenne ; score de 0 a 4) ?

Dans quelle mesure le patient estime-t-il avoir besoin
d'aide pour ces probléemes ? 15 0,9 1,6 1,0 -0,6 -0,6
(moyenne ; score de 0 a 4)

Estimation de la gravité des problemes d'emploi par le
chercheur (moyenne ; score de 0 a 9)

* Le score le moins élevé (0) indique une absence de probléme.

— Logement 30 derniers jours

La situation des 70 patients au niveau logemersengblait pas avoir changé au cours des 12
mois : au TO ainsi qu'au T12, 50 patients avaientogement propre (a peu pres la moitié
dans chaque groupe). Dans le Tableau 42, les \esidlbgement” et "pas de logement
propre" révelaient en effet peu de variation dsifaation des patients (un seul patient dans
chaque groupe semblait avoir vécu un changemerdjs Ms détails de la réponse "pas de
logement propre" révélaient déja une grande ingiatle la situation des 20 patients sans
logement propre. Ainsi, les patients logeant praivésnent chez des amis sont passé de 2 a 8
dans un groupe et de 6 a 2 dans l'autre groupe.

Tableau 42 : 71% des patients semblaient avoir coes/é leur logement pendant les 12 mois.

Logement (maison ou chambre, loué ou acheté) 26 (74%) 25 (71%) 24 (69%) 25 (71%) -1 +1
Pas de logement propre 9 (26%) 10 (29%) 11 (31%) 10 (29%) +1 -1
- logement provisoire chez des amis ou dans la famille 2 (6%) 8 (23%) 6 (17%) 2 (6%) +6 -4
- dehors (rue ou lieu ouvert) 3 (9%) 1 (3%) 4 (11%) 1 (3%) -2 -3
- centre d'accueil de nuit 3 (9%) 0 (0%) 1 (3%) 1 (3%) -3 +0
- autre (lieu de culte, tente ou squat) 1 (3%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (3%) +0 +1
- prison 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (14%) +0 +5

Version 26 novembre 2013 80



ADAM

Rapport final — Section IlI. Résultats — Chapitre. Efficacité du traitement par diacétylmorphine,, .ocherche

Université u 0
de Liege -

Dans le Tableau 43, nous avons dénombré les patefdn les différents logements utilisés
au cours des 12 mois. Nous avons repris les 60rgatgui ont été revus aux T0, TO6 et “F12
Seuls 39 patients (57%) avaient conservé leur legénpendant les 12 mois ou, plus
exactement, ils avaient donné cette réponse a eh@gluation. Les 30 autres patients (43%)
n‘avaient pas eu de logement stable au cours desoi2et avaient changé de situation au
moins une fois. L'instabilité du logement était dquius importante que ne le laissait voir le
Tableau 42. Le type de logement provisoire le plugrant était I'hébergement chez des amis
ou dans la famille. Dans le cas de I'environnengentrélé, pour 5 patients il s'agissait d'un
centre de cure pour leur(s) probléeme(s) d'addictipaur 2 patients de la prison et pour 1
patient d'une hospitalisation pour un problémeataésphysique.

Tableau 43 : Seuls 39 patients (57%) ont connu ursituation stable au cours des 12 mois.

Nombre de patients par type de logement au cours de s 12 mois

Réponse a une évaluation au moins Méme réponse auxt  rois évaluations
Types de logement D:AM ME_THA Tgtal DLAM ME_THA Tgtal
(n=35) (n=34) (n=69) (n=35) (n=34) (n=69)
Propre maison ou chambre (loué ou acheté) 29 (83%) 28 (82%) 57 (83%) 22 (63%) 17 (50%) 39 (57%)
Types de logement provisoire:
- chez des amis ou dans la famille 10 (29%) 10 (29%) 21 (30%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- dehors (rue ou lieu ouvert) 4 (11%) 4 (12%) 8 (12%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- centre d'accueil de nuit 4 (11%) 3 (9%) 7 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- environnement contrélé 1 (3%) 7 (21%) 7 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- mosquée 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- tente 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- squat 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- sur son lieu de formation (chantier a I'étranger) 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

» Relations avec I'entourage

L'EuropASI comportait également des questionsesurdlations que les patients entretenaient
avec leur entourage. Nous avons particulieremertli@©ties variables concernant les relations
gue les patients avaient avec des personnes agardrdblémes d'alcool ou de drogues. Ces
informations permettaient de vérifier si la perserétait toujours en contact avec un milieu
consommateur de drogues ou d'alcool. Au T12, ligmtstsupplémentaires (5 dans chaque
groupe) passaient leur temps libre avec des peesoguni n'avaient pas de probléme de
consommation d'alcool ou de drogues. Ce changetéerdignait d'une évolution positive,
ces patients se détachant d'un milieu lié a la @onsation dalcool ou de substances
psychoactives (Tableau 44).

* Les questions sur le logement n'ont pas été p@séesvaluations TO3 et T09.
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Tableau 44 : Les patients des deux groupes passaiemins de temps avec
des personnes ayant des problémes de consommatiandiogues ou d'alcool.

Personne(s) avec un probléme de consommation d'alcool ou de

0, 0, 0, 0, - -
drogues 16 (46%) 12 (34%)| 15 (43%) 10 (29%) 4 5
Personne(s) sans probléeme de consommation d'alcool ou de drogues 3 (9%) 8 (23%) 4 (11%) 9 (26%)| +5 +5
Seul 16 (46%) 15 (43%)| 16 (46%) 16 (46%)| -1 +0

Nous avions également demandé au patient s'il tvimagc une personne qui avait des
problémes d'alcool ou de drogues. A ce nivealgpartition était aussi a peu prés égale dans
les deux groupes. Nous donnons des lors les résytar I'ensemble des 70 patients : au
T12, 22 personnes (31%) vivaient avec une persoguie avait des probléemes de
consommation ; les 48 autres (69%) vivaient saitese soit avec quelqu'un qui n‘avait pas de
probléme de drogues ou d'alcool. Entre le TO atlf2, 58 personnes (83%) n'ont pas changé
de situation ; 7 personnes (10%) se sont misegra a&vec quelqu'un qui avait des problemes
de consommation et 5 (7%) ont quitté une personmenm avait. En résumé, il n'y a pas eu
d'évolution positive visible a ce niveau.
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Comme lindique le Tableau 45, les patients ontnooplus de jours de conflit avec leur
famille mais ont estimé leurs problemes comme étaits graves qu'au TO. Une hypothese
pour expliquer ces résultats apparemment contr@okst serait que ces patients ont renoué
des liens avec leur famille, ce qui a diminué glelment la gravité des problemes mais a
augmenté les jours de conftits

Tableau 45 : Les patients du groupe expérimental cmaissaient
moins de problémes relationnels que les patients dyroupe contrdle.

Moyenne du nombre de jours de conflit grave avec la famille 1,1 1,8 29 3,2 +0,7 +0,3

Moyenne du nombre de jours de conflit grave avec d'autres

0,4 0,1 0,9 4,0 -0,3 +3,1
personnes

Moyenne du r]ombre de.jours oule Patlent s'est senti perturbé 0.1 0.9 15 12 +0.7 03
par des problémes relationnels familiaux
Moyenne du nombre de jours ou le patient s'est senti perturbé

par des problémes relationnels hors de sa famille L1 05 1.4 o2 0.2 05

Dans quelle mesure le patient estime-t-il avoir besoin d'aide

pour ses problémes relationnels familiaux ? 0.9 0.5 1.0 0.7 0.3 0.4

Dans quelle mesure le patient estime-t-il avoir besoin d'aide

pour ses problémes relationnels hors de sa famille ? 0.8 0.5 1.1 0.9 059 09

Moyenne de l'indice final pour les problémes relationnels 3,3 2,3 3,7 3,3 -11 -0,4

3.8. Le suivi psychosocial

Dans ce point, nous analysons les demandes depsyeosocial effectuées par nos patients
aupres d'un centre ambulatoire, concernant un ¢mobl autre que médical. Le suivi

psychosocial était en effet une autre mesure détémtion en traitement. Notre hypothese
était que les patients du groupe expérimental entagilus de séances de suivi psychosocial
que ceux du groupe contréle. Dans nos calculs, n@w®ns repris que les 64 patients (32

S D'aprés les dossiers infirmiers du centre DAMapibarait en effet que plusieurs patients ont reymigact avec des
membres de leur famille.
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dans chaque groupe) qui ont suivi tous les ent®taévaluation (du TO au T12). Nous
présentons d'abord les résultats basés sur le®edormuto-rapportées des patients et ensuite
des résultats complémentaires basés sur les fidesiivi psychosocial renvoyées par les
centres partenaires.

» Données auto-rapportées

—  Thémes les plus souvent abordés lors des entretiens

Lors des évaluations, nous avions interrogé leemat sur les themes principaux de leurs
entretiens. Nous avons calculé le nombre de pati@micernés par un theme (et non pas le
nombre d'entretiens liés a un theme) car un pgbeavait avoir abordeé plusieurs thémes lors
d'un méme entretien. Nous n'avons repris que lestems dont les thémes faisaient partie du
suivi psychosocial (voir le point Méthode). Au ceudu projet, les patients étaient
particulierement concernés par des problemes darlegt (n=25 ; 39%) et par la remise en
ordre de documents (n=22 ; 34%). Les deux themagréa" concernaient un probléeme
d'héritage et un probleme de voisinage (Tableau 46)

Tableau 46 : 39% des patients ont été concernés pan probléme de logement.
Le tableau ci-dessous est trié par nombre décroissade patients concernés par un theme.

Thémes des entretiens suivis pendant les 12 mois de participation au projet
(en nombre de patients)

DAM METH Total

(n=32) (n=32) (n=64)
Probléme de logement 11 (34%) 14 (44%) 25 (39%)
Remise en ordre de documents 14 (44%) 8 (25%) 22 (34%)
Formation ou emploi 12 (38%) 7 (22%) 19 (30%)
Problémes psychologiques 8 (25%) 11 (34%) 19 (30%)
Allocations sociales 8 (25%) 7 (22%) 15 (23%)
Problémes financiers 7 (22%) 7 (22%) 14 (22%)
Problemes judiciaires 6 (19%) 6 (19%) 12 (19%)
Problemes familiaux 2 (6%) 2 (6%) 4 (6%)
Autre 1 (3%) 1 (3%) 2 (3%)
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Nettoyage des données auto-rapportées

Aprés avoir vérifié la base de données, nous adénempté les entretiens sans lien avec un
probléme psychosocial. Le Tableau 47 reprend lebmenet le motif de ces entretiens
décomptés.

Tableau 47 : 121 entretiens rapportés par les patigs
ne concernaient pas un suivi psychosocial.

Travaux dans sa maison 0 20 20

Venir manger des tartines dans un centre 12 0 12

Pour faire des activités dans le centre (jeux) 10 0 10

Divers

Tartines et accompagnement d'un ami 0 6 6

Pour la prescription de méthadone 0 5 5

Pour dire bonjour 0 1 1

Santé physique 23 15 38
Obligation du centre DAM 27 0 27

Traitement DAM  Mécontent du tirage au sort 1 0 1
Triangulation (patient, centres DAM et partenai 1 0 1

Les entretiens ayant pour motif "Obligation du cenDAM" (Tableau 47) n'étaient pas
prévus par le protocole. Au cours de I'étude, rauasis découvert en parlant avec les patients
gue le personnel du centre DAM avait contraintgents a aller dans leur centre partenaire
au moins une fois par mois. L'équipe de recher&nait jamais exigé ces visites mensuelles.
Au contraire, nous avions répété au centre DAMugt@ntres partenaires que seul le premier
entretien dans le centre partenaire était obligatguste aprés la randomisation) et qu'aucune
base scientifique ne nous permettait d'exiger agdems une certaine fréquence dans les
suivis psychosociaux. Lorsqu'un patient mentionoeite obligation a I'équipe de recherche,
celle-ci lui expliquait qu'aucune sanction ne paugae prise contre lui s'il n‘allait pas a cet
entretien mensuel. Tous les patients du grouperiexegtal n‘'ont d'ailleurs pas respecté cette
injonction du centre DAM. Nous avons décompté dedes au centre partenaire (lorsque le
patient disait que le seul motif de I'entretieritdt@bligation imposée par le centre DAM) car

Version 26 novembre 2013 85



Université

. , . : - : .y . TADAM
Rapport final — Section Ill. Résultats — Chapitre. Efficacité du traitement par diacétylmorphine,, rocherche
()
de Liege -

ces données auraient pu biaiser la comparaisor éxgrdeux groupes puisque seuls les
patients du groupe expérimental se sentaient scaiweste contrainte. Nous avons également
enlevé un entretien lié & la triangulation, c'eglira une rencontre entre un intervenant du
centre DAM, un intervenant du centre partenairée giatient. Cet entretien avait pour seul
objectif de préparer la période suivant la fin diitément par diacétylmorphine.

— Au moins un entretien dans le centre partenaire

Dans le groupe expérimental, 35 des 36 patient®tEnau moins une fois dans leur centre

partenaire pour un suivi psychosocial. Dans le geanéthadone, 28 des 38 patients ont eu au
moins un entretien de suivi psychosocial dans ¢emtre partenaire. La différence entre les

deux groupes peut s'expliquer par le fait que ifgmule recherche n'avait aucun moyen

d'obliger les patients du groupe contrdle a allmsdleur centre partenaire et parce que les
patients en traitement par diacétylmorphine étagentontact quotidien avec le personnel du

centre DAM qui les poussait a aller dans leur eepartenaire.

— Nombre total d'entretiens regus par les sujets dtude

Les 64 patients retenus pour notre analyse onhenoyenne 10 entretiens psychosociaux sur
les 12 mois de I'étude (avec une médiane de 7gait'éype de 11 révélait une variabilité
importante entre les patients. Ainsi, sur les 12smb patient a eu jusqu'a 58 séances tandis
gue 11 patients n'en ont eu aucune.

—  Comparaison du nombre d'entretiens recus par lesixibranches de I'étude

Dans le Tableau 48, nous avons comparé le nombrdretiens recus par groupe et par
période de 6 mois. Pour chaque période de 6 moesdifférence apparaissait entre les deux
groupes mais cette différence s'inversait selopéemdes. Ainsi, dans les 6 mois précédant le
TO6, le groupe expérimental avait eu plus d'emnstipsychosociaux mais la tendance
s'inversait dans les derniers 6 mois.

Tableau 48 : La variabilité entre les deux groupesemblait aléatoire.

Nombre d'entretiens de suivi pendant les 6 mois précé  dents

DAM METH Total

(n=32) (n=32) (n=64)
TO 96 210 306
T06 193 155 348
T12 126 154 280
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Si nous totalisons le nombre d'entretiens sur2esdis du projet, la différence entre les deux
groupes disparait, comme le montre le Tableau 49grbupe expérimental a eu en effet a
peine plus de séances de suivi psychosocial (nge)le groupe contrdle. En outre, le
nombre d'entretiens dans les centres partenaaisd&ntique (n=139) dans les deux groupes.

Tableau 49 : Le nombre d'entretiens de suivi penddrie projet
différait a peine entre les deux groupes.

Dans un centre partenaire 139 139 278
Dans un autre centre 180 170 350
Total 319 309 628

Aprés avoir examiné nos données en détail, noussagécouvert que cette variabilité était
liée aux activités de certains patients. Des peigarticulierement actifs ont eu en effet
plusieurs dizaines d'entretiens psychosociaux ser periode étudiée. Ces patients ne se
répartissaient pas eégalement entre les deux groopesne l'indique le Tableau 50.

Tableau 50 : Sept patients, particulierement actifspouvaient
a eux seuls expliquer la variabilité des données.

TO* 0 - 3 110
TO3 2 50 0 -
TO6 0 - 0 -
TO9 0 - 2 60
T12 0 - 0 -

* Au TO, le patient totalisait le nombre d'entretiens regus sur les 6 mois précédents tandis qu'aux autres
temps, il faisait le calcul sur les 3 mois précédents.

En tout, 7 patients trés actifs ont eu chacun aunsn@0 entretiens sur une période
d'évaluation. 1 de ces patients a totalisé 10&tetrs sur la période de 18 mois (50 avant le
TO et 58 sur les 12 mois du projet). Il suffisadsdors qu'un ou deux patients dans un groupe
perdent leur logement ou aient des problémes adtratifs pour que la somme des
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démarches effectuées par un groupe de I'étudplasitimportante que dans l'autre groupe. La
différence entre les deux groupes ne serait dor chee a l'effet du traitement par

diacétylmorphine ou par méthadone. En tout caspdmbre de nos patients n'était pas
suffisant pour démontrer une différence entre msxdyroupes. Nous n'avons donc pas Vérifié
notre hypothése de départ, qui était que I'efftéacsupérieure du traitement par

diacétylmorphine se manifesterait par une rétensiopérieure dans le suivi psychosocial,
indiquée par un plus grand nombre d'entretienshmsaciaux dans le groupe expérimettal

—  Comparaison des patients répondeurs et non-répondeu

Par contre, lorsque nous comparons les patientsd&urs et non-répondeurs, une différence
apparait. Les patients répondeurs, c'est-a-dire gauavaient évolué positivement selon le
critere d'efficacité primaire de I|'étude, avaient &n moyenne plus de séances de suivi
psychosocial que les non-répondeurs (Tableau &}, gue la différence ne soit significative.
Ce résultat qui ne confirme pas non plus notre thgse de départ, en confirme cependant la
validité : le nombre de séances de suivi psychasgourrait étre corrélé a une évolution
positive du patierit

Tableau 51 : Les patients répondeurs ont assisté emyenne
a plus de séances de suivi psychosocial.

Moyenne des entretiens de suivi
selon les sujets répondeurs ou non répondeurs

Répondeurs Non répondeurs Tous
DAM 12 (n=23) 6 (n=9) 10 (n=32)
METHA 11 (n=19) 8 (n=13) 10 (n=32)
Tous 11 (n=42) 7 (n=22) 10 (n=64)

»  Fiches de suivi psychosocial des centres partenasret professions des
intervenants

Les centres partenaires ont rentré des fiches gmque entretien de suivi psychosocial dans
le cadre du projet. Nous avons calculé le nombricties pour les 64 patients qui ont été vus
a tous les entretiens de suivi. Aprés avoir rééiséfiches qui ne concernaient qu'un probleme
meédical, nous avions 401 fiches. Cependant, léedicenvoyées par les centres partenaires

" Compte tenu de la variabilité, un test statistiqueait été non significatif, confirmant qu'on reupaffirmer que le
traitement induit un effet.

8 A nouveau, il faut tenir compte ici de la variétéildu nombre de séances de suivi psychosociagtant.
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n'étaient pas aussi completes que les donnéesapportées puisqu'elles ne concernaient que
les entretiens dans un centre partenaire (et nenigus les entretiens quel que soit le centre
comme les données auto-rapportées). En outre,ab@mrent aux données auto-rapportées,
les fiches n'indiquaient pas si les entretiensisyvar les patients du groupe expérimental
étaient dus ou non a l'obligation imposée par tereeDAM.

Ces fiches apportaient néanmoins une informatiopplémentaire : la profession de
l'intervenant ayant recu les patients. Les donrags-rapportées ne reprenaient pas cette
information car le patient interrogé n'était pasessairement au courant de la qualification de
l'intervenant qui l'avait recu en entretien. Susébaes fiches des centres partenaires, nous
avons pu calculer quels intervenants étaient les @bnsultés (Tableau 52).

Tableau 52 : 58% des entretiens de suivi psychosati
dans les centres partenaires étaient menés par ussastant social.

Profession des intervenants ayant réalisé les suivi S psychosociaux
au cours des 12 mois du projet
(nombre de fiches concernées)

Profession DAM METH Total
Assistant social 166 (57%) 65 (58%) 231 (58%)
Educateur 50 (17%) 25 (22%) 75 (19%)
Psychologue 45 (16%) 13 (12%) 58 (14%)
Médecin non psychiatre 3 (1%) 4 (4%) 7 (2%)
Non attribué 25 (9%) 5 (4%) 30 (7%)
Total du nombre de fiches 289 (100%) 112 (100%) 401 (100% )

L'assistant social était I'intervenant le plus citgsdans les centres. Le terme "Non attribué”
regroupait les cas ou la qualité de l'intervenaétiait pas indiquée (n=9) et les cas ou la case
"Autre" était cochée (n=21). Pour découvrir la iféadles intervenants sur ces 21 fiches, nous
avons contacté les deux centres partenaires casedans un centre, un criminologue avait
réalisé 18 entretiens et, dans l'autre centre, lesu8 autres fiches, I'encodeur ne se souvenait
plus de la qualité des intervenants mais il s'aglistune profession reprise dans notre liste.
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Discussion

Nous discutons ci-dessous des résultats de cetham les comparant avec les études a
I'étranger.

Caractéristiques de nos patients

Nous reprenons un résumé des principales cardwj@éds de notre groupe cible. Nous
renvoyons le lecteur vers le chapit@aractéristiques des patienfsour une description

détaillée de ces caractéristiques et pour une caispa avec celles d'autres populations :
population générale, personnes en demande dentemitepour un probléeme de drogues
illégales et population des études réaliseéesraigér sur le traitement par diacétylmorphine.

D'apres nos questionnaires TO, c'est-a-dire avamamdomisation, nos 74 patients étaient
relativement agés (43 ans en moyenne) par rappariaatres études sur le traitement par
héroine. Cette différence peut s'expliquer simplarparce que le groupe cible de ces études
vieillit de maniére générale dans nos pays euragpéenotre étude est la derniére née sur le
traitement par héroine. Notre public comportait 88#%@mmes, était en général sans emploi
(2 97%) mais tirait son revenu principal des aliiores sociales (78%9). 28% des patients
n‘avaient pas de logement stable. lls passaientdeups libre soit seuls (47%), soit avec des
personnes présentant des problemes de consomnuiamogues ou d'alcool (43%). Au
niveau physique, nos sujets présentaient a 86%pdadémes de dentition. lls avaient
souvent d'autres problemes chroniques, notammenprddlemes hépatiques et pulmonaires.
Au niveau mental, 81% se plaignaient de sentimdiasxiété ou de dépression (Iégers ou
graves) et 45% avaient déja fait une tentativeuigde. 97% ont commis au moins un acte
délinquant au cours de leur vie (y compris voktalage, fraude sur des prescriptions et vente
de stupéfiants) et 47% ont commis un acte délingsan les 30 derniers jours. 64% des
patients avaient déja été en prison. Leur consoiomee substances psychoactives remontait
souvent a l'adolescence (cigarette, alcool et daghat ils ont commencé en moyenne a
consommer régulierement de I'héroine de rue a g2cast-a-dire depuis 20 ans en moyenne.

9 Les nombres et pourcentages du chagimeactéristiques des patientsit été calculés sur les 74 patients inclus et
peuvent donc différer Iégérement des nombres etcpatages présentés dans ce chapitre, puisqueen@srd ont
été calculés sur les 70 patients revus au T12.
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La régularité de leur consommation d'héroine auscde leur vie était importante puisque
seuls 7% des patients avaient arrété I'héroineapendant plus d'un an. Nos patients avaient
connu en moyenne 9 traitements pour un probléndratgues illégales avant de rentrer dans
le projet. D'aprés nos analyses, plus un patieait a@cu de traitements pour ses problemes
d'addiction, plus était grande la probabilité qusibit répondeur dans le traitement
expérimental (mais pas dans le groupe contréle).

Méme si de nombreux patients partageaient certaam@stéristiques communes, ils n'avaient
comme seul point commun (a 100%) que leur dépemdarithéroine de rue. lls différaient
entre eux par ailleurs.

Taux de réponses aux différents questionnaires.

Le taux de réponses aux questionnaires du T12rétativement élevé (95%) en considérant
gue 100% des patients qui ont accepté de poursltiditele (n=70) ont été revus par les

chercheuses (3 patients ont refusé de continuen @atient est décédé). Ce taux important
était di notamment a la collaboration avec lesresnpartenaires qui ont aidé I'équipe de
recherche a retrouver des patients impossiblesantacter par téléphone ou par courrier. Au
T15 également, aucun patient n‘a été perdu deocareérnant les questionnaires) : les seuls
patients qui n‘ont pas été revus avaient refusged@contactés.

Déroulement des traitements

Le traitement expérimental

Configuration du centre DAM

La configuration du centre DAM ne correspondait @gactement a celle recommandée par le
protocole et inspirée des Pays-Bas. La configunattmisie par la Fondation privée TADAM
demandait plus de personnel pour surveiller eféozent les patients (voir également le
chapitreObservations dans le centre DANEN outre, la limite de l'inhalation & 20 minutes
premiers mois puis a 30 minutes par patient efpfsge était une des conséquences de cette
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infrastructure du centre DAM (alors que pour desedode 300 & 400 mg, 40 minutes étaient
recommandées aux Pays-Bas).

Si les 200 patients prévus par le protocole avaéhtinclus, le centre DAM n'aurait pas pu
traiter correctement les 100 patients du groupe&mxmntal sur les deux ans d'ouverture du
centre, méme si 85 patients au maximum auraiemirégents le méme jotrSi le traitement
par diacétylmorphine avait été prolongé, le cemAM n'aurait pas pu accueillir les 74
patients de I'étude. En outre, si plusieurs patiamtient choisi d'injecter la diacétylmorphine,
méme avec une trentaine de patients au total,rkopeel du centre aurait eu des difficultés
pour surveiller la salle d'injection en plus desddle d'inhalation. Il aurait fallu en effet une
personne de plus pour surveiller cette salle. Nepsenons cet aspect plus en détail dans le
chapitreRecommandations

La configuration choisie par la Fondation a cepehdaermis d'installer des batiments
provisoires rapidement dans un grand espace aueceilie. Les locaux, sous forme de
containers, pouvaient étre facilement déplacésoure, I'étroitesse des locaux et l'utilisation
de cabines de fumeurs pour l'inhalation favoridaies contacts et les discussions entre les
membres du personnel et les patients (voir lesitkRa®bservations dans le centre DAdM
Expérience des soignants du centre DAM

- Suivi du traitement

Le traitement a été suivi sans probleme majeurl@arpatients du groupe expérimental
pendant les deux années de fonctionnement. Ceperidarespect du reglement d'ordre
intérieur était un point délicat dans le centre DARh tout, 5 patients (14% du groupe
expérimental) ont été exclus du centre et 14 pati€39%) ont vu leur traitement suspendu
temporairement a la suite d'une sanction. Le méroblgme a été mentionné a I'étranger :
dans lI'expérience néerlandaise, 7% des patiergsodipe expérimental ont été exclus pour un
probléme de reglement d'ordre intérieur (van denkBet al., 2003) ; dans I'étude allemande
(Naber & Haasen, 2006), 11,2% du groupe expérirhentaété exclus pour un probléme de
violence, de vol ou de détournement du produit reort,5% des patients du groupe
méthadone. Une explication du taux d'exclusion piysortant dans le groupe expérimental
pourrait étre simplement le temps de présence Bagsntre qui était nettement plus long
pour les patients du groupe expérimental que peux du groupe contrble. Les patients en
traitement par diacétylmorphine étaient en efféspnts dans le centre DAM en moyenne 2,1
fois par jour alors que les patients du groupe atiihe voyaient leur médecin 1,4 fois par
MOis pour recevoir une prescription de méthadormmasgtaient en moyenne 2 fois par mois en
pharmacie pour la délivrance de méthadone. Comgngdtents étaient plus souvent présents
dans le centre, il y avait plus d'interactions alepersonnel et entre les patients devant le
personnel. En outre, la complexité du fonctionnenaenl'inhalation de diacétylmorphine (le

*0 Selon un calcul que nous avions réalisé avanéteidde I'étude.
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patient avait un trajet particulier a faire danséatre, recevait un matériel particulier, pouvait
inhaler jusqu'a 30 minutes sous la surveillance mhrsonnel, etc.) par rapport a
l'administration de méthadone (réalisée souvemndidle) créait plus d'occasions de conflits.
Le plus grand taux de sanctions dans le centr&gelpar rapport a |'étranger pourrait peut-
étre s'expliquer par l'infrastructure créant, etegepatients et les soignants, une plus grande
proximité, physique et relationnelle, augmentamisiale risque de conflits. Le manque de
visibilité des patients inhalant la diacétylmormina peut-étre également favorisé les
tentatives de détournements du produit et les isasct

—  Doses de diacétylmorphine

La dose moyenne de DAM inhalée, 574 mg, était plasée que dans I'étude des Pays-Bas
ou les patients recevant I'héroine sous forme éghavaient recu 547 mg par jour en moyenne
et ceux injectant la diacétylmorphine 549 mg parr j(Central Committee on the Treatment

of Heroin Addicts, 2002). Ces doses moyennes queoings, en Belgique et aux Pays-Bas,

étaient plus élevées que dans les autres expésieBO® mg en Suisse (Perneger et al., 1998),
275 mg en Espagne (March et al., 2006), 442 mgliemAgne (Haasen et al., 2007), 392 mg

au Canada (Oviedo-Joekes, Brissette, et al., 2803899 mg au Royaume-Uni (Strang et al.,

2010).

Comme les patients du centre de Genéve (Pernegen, Nbiner, & Broers, 2000), les
patients, débutant leur traitement, ont d'aborchaé@ augmenter au maximum les doses de
diacétylmorphine. Cependant, aprés les premiemngsises, ils ont commencé a diminuer
leurs doses. Cette diminution pourrait indiquer de® patients ont eu suffisamment de
diacétylmorphine, comme ils le souhaitaient. Unedilgese serait que la peur de manquer
d'héroine les a incités a augmenter au maximuns Beses jusqu'a en avoir trop et qu'ils ont
diminué d'eux-mémes la dose recue quand cettegpaigparu.

La dose élevée de diacétylmorphine a la fin duemaent (355 mg en moyenne au 3ffur)

pourrait indiquer selon nous que de nombreux psienétaient pas préts a arréter la
diacétylmorphine pour aller vers l'abstinence.

Le conditionnement de la diacétylmorphine en sadi@inétique a permis d'éviter les
dermatites de contact et les problemes respiratgue le personnel des centres de traitement
aux Pays-Bas avait rencontrés au début de l'exméridorsque les infirmiers devaient
manipuler la poudre de diacétylmorphine. Celle-enaeffet un pouvoir irritant qui a suscité
chez la moitié du personnel infirmier aux Pays-Bbes plaintes pour des problemes
dermatologiques ou respiratoires (Hogen Esch 2@0D6)

*LVoir le chapitrd. Observations dans le centre DAM.
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Nombre de passages au centre DAM

La médiane du nombre de passages par jour ét&if0det la moyenne de 2,3. En Suisse par
contre, le nombre moyen de passages quotidiertsdét&,6 (Rehm et al., 2001). Aux Pays-
Bas (van den Brink et al., 2003), la médiane éi2,1 aussi bien chez les patients prenant la
diacétylmorphine sous forme injectable que chez dauprenant sous sa forme inhalable
(Central Committee on the Treatment of Heroin AtiJi2002). La prescription de méthadone
était obligatoire dans I'expérience des Pays-Basirtit pu expliquer le nombre de passages
moins élevé que dans I'étude suisse ou un supptéteeméthadone n'était pas obligatoire.
Cependant, notre étude présente un taux encorebphigle passages quotidiens sans que la
meéthadone ait été obligatoire. Le centre DAM a kiégait pourtant facile d'acces, situé au
centre ville, & proximité des transports en comnugnnombre de passage pourrait peut-étre
étre lié a la dose élevée de diacétylmorphine reandes patients (plus élevée a Liege qu'aux
Pays-Bas).

Effets secondaires et événements indésirables grave

D'apres les dossiers infirmiers du centre DAM, uat &'intoxication a été relevé 1
jour/patient sur 10, c'est-a-dire sur 10% de lamsentdes jours de traitement pour tous les
patients. Un état d'intoxication Iéger ne peut étesidéré comme un effet indésirable : cet
effet est en effet recherché par certains patientsccepté par I'équipe médicale du centre
DAM. Le personnel du centre n'a pas semblé voutiiter systématiquement ['état
d'intoxication (voir le chapitré®©bservations dans le centre DAM.es états d'intoxication
dans le centre DAM eétaient une conséquence nonersent de [|'administration de
diacétylmorphine mais aussi de la consommationtr@'susubstances (notamment Il'alcool et
les benzodiazépines) et également parfois de Bétdaiblesse du patient (fatigue ou faim).
Cette conséquence était connue, controlée et #éevpar le personnel du centre DAM. Cette
relative tolérance des états d'intoxication desept pourrait contribuer a expliquer la
diminution importante du recours a I'héroine de:ries patients pouvaient en effet avoir
suffisamment de diacétylmorphine, méme si le cefeinmait relativement t6t (18h30) pour
des patients qui consommaient souvent le soir al@abrmir.

Lors de notre visite au centre de traitement paacétylmorphine a Maastricht le
(17/12/2009), une intervenante nous avait expliqué les états d'intoxication n'étaient pas
acceptés. Un peu plus tard dans la conversatid@, neltait que les patients du centre
trouvaient I'héroine de rue meilleure que la digo&rphine du centre. Elle expliquait que les
patients prenaient de I'héroine de rue apres t@gianorphine et qu'ils atteignaient ainsi un
état d'intoxication qu'ils attribuaient a I'hérothe rue. Cependant, nous n‘avons jamais relevé
ce type d'information chez nos patients. Il estsgmde que l'acceptation d'un léger état
d'intoxication par I'équipe du centre DAM ait calbtie & détourner les patients de I'héroine de
rue, au contraire de ce qui semblait se passerldarentre de Maastricht (du moins lors de
notre visite en décembre 2009).

Version 26 novembre 2013 94



ADAM

Rapport final — Section IlI. Résultats — Chapitre. Efficacité du traitement par diacétylmorphine,, .ocherche

Université u 0
de Liege -

Cependant, en cas d'intoxication préalable a lssamomation de diacétylmorphine, les
infirmiers semblaient confrontés au dilemme quesnauons relevé dans les autres centres
(Demaret, Lemaitre, & Ansseau, 2012), entre, dharg I'administration de diacétylmorphine
pour éviter le recours a I'héroine de rue et, déapdrt, la limitation des risques de surdoses
dans le centre. D'apres les dossiers infirmiersditmmme était particulierement présent
lorsgu'une personne se présentait au centre, déjaiquée ou en état de faibleSsdn
refusant de lui donner de la diacétylmorphine péwiter tout risque de surdose, le centre
risquait indirectement d'inciter le patient a aleendre de I'héroine de rue et a se mettre en
danger en la consommant en dehors du centre. XiGation des patients a d'autres produits
n'‘empéchait en effet pas I'état de manque du patiea I'absence d'héroine.

Face au risque de surdose, l'inhalation présaemtaitvantage par rapport a l'injection : selon
le reglement d'ordre intérieur du centre DAM, laighee de diacétylmorphine devait en effet
étre scindée en quantité limitée pour étre inhaléegpatient ne pouvait donc pas consommer
sa dose en une fois ce qui limitait le risque d'dese. D'autant plus que le temps assez long
de l'inhalation permettait également aux soignatitgervenir en cas d'état d'intoxication
avant qu'une overdose grave ne se produise. Ega,datsque I'équipe infirmiere doutait de
I'état d'un patient avant l'inhalation, elle potvd@mander au patient de marquer une pause
pendant l'inhalation pour vérifier son état d'intation.

Parmi les effets indésirables, les infirmiers onténdes malaises, parfois liés a d'autres
facteurs que la diacétylmorphine. Les nausées atisgements, présents chez certains
patients seulement, semblaient par contre liéstingent a l'inhalation de diacétylmorphine.

Les problemes les plus graves rencontrés par Eopeel médical semblaient avoir plusieurs
causes principales :

 Des consommations paralléles hors du centre étaeavent notées comme cause
d'intoxication (surtout l'alcool, les benzodiazésiret la cocaine). Certains patients étaient
en effet déja en état d'intoxication en arrivantantre. A tel point que le centre a dd faire
hospitaliser un patient des son arrivée au cesairs lui laisser le temps de prendre sa
dose de diacétylmorphine.

* Un état d'extréme fatigue était parfois noté conumerobléeme pour le patient. Il pouvait
étre une conséquence de consommations paralletssiesides jours précédents.

» Des patients sont arrivés dans le centre blest#suite d'un accident ou d'une agression
hors du centre DAM.

* Des patients ont di étre hospitalisés pour un prmblde santé mentale. Ces problemes
ont pu parfois survenir & la suite d'une consononalie substances psychoactives hors du
centre.

%2 Cet état d'intoxication pouvait étre dii & des oomsations paralléles (surtout de l'alcool ou deszbdiazépines)
mais également a I'état de faiblesse des patiéptésement suite a un manque de sommeil ou antefar exemple).
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* Un patient est décédé suite a différents problephgsiques peut-étre liés a un début de
sida.

D'apres les rapports infirmiers, les cas difficilest été réglés en concertation avec les
médecins du centre mais également avec d'autrescm8dmédecins d'hopital général ou
psychiatrique, médecins ou intervenants du centmtepaire du patient). La probabilité
importante que les patients en traitement par tibmérphine arrivent en état de confusion
mentale (suite & des consommations parallelesumeaécompensation mentale) ou blessés
(suite a un accident ou une agression) rend néoesagrésence dans le centre d'infirmiers
(si possible avec la présence d'un infirmier psaicigjue) ainsi que la possibilité de contacter
immédiatement un médecin attaché au centre (un cimedginéraliste et un psychiatre),
connaissant ces patients. Interdire de donner ase de diacétylmorphine a un patient en état
de confusion mentale n'est pas toujours la medlsoiution puisque I'état de manque pourrait
aggraver la situation du patient ou le poussereagre des consommations paralléles qui ne
feraient qu'aggraver son état. Une solution serétike de diminuer la dose prévue et/ou de
donner le traitement en deux fois, avec une paesplusieurs minutes pour évaluer |'état
d'intoxication du patient. L'avantage de l'inhaatiest que ce mode de consommation
demande une certaine dextérité, un patient traxigé arrivant difficilement a inhaler.

La consommation de différentes substances psydtiesctcourantes dans ce groupe de
patients, et le danger potentiel de lI'administratie diacétylmorphine rendent nécessaire la
surveillance attentive du patient pendant I'adrviaion. La nécessité de cette surveillance
ainsi que la présence d'un personnel médical f@maxéurgences est encore renforcée par le
nombre important de problemes de santé du puldie ce I'étude : HIV, HCV, problémes
pulmonaires, problémes infectieux, etc. Le patidmtgroupe expérimental qui est décédé
pendant I'étude cumulait ainsi ces différents motas.

-  Effets a plus long terme de la consommation de @iggmorphine

Les patients inclus dans notre expérience présantdes problemes pulmonaires avant leur
inclusion dans le projet. Ces problemes pulmongi@svaient étre liés non seulement a
I'inhalation d'’héroine de rue mais aussi a la comsation de cigarettes et de cannabis depuis
l'adolescence ainsi qu'a I'habitude de certainsmiatd'inhaler de la cocaine préparée avec de
'ammoniac ¢rack). Nos examens meédicaux n'ont pas montré d'aggoavaotable de ['état
pulmonaire des patients apres les 12 mois dermaite par diacétylmorphine. Aux Pays-Bas,
une étude plus approfondie sur la fonction pulm@nédes patients n‘a pas non plus montré
d'aggravation de leur état pulmonaire a la suité2lmois de traitement par diacétylmorphine
(Buster, van den Brink, van Brussel, & van Ree, 1201

L'aluminium brdlé inhalé pendant I'administratiadiacétylmorphine pourrait aggraver I'état
des patients, notamment au niveau neurologique I'aRiminium est un neurotoxique

important (Exley, Ahmed, Polwart, & Bloor, 2007).0d n'avons pas trouvé d'étude
indiquant clairement un lien entre inhalation diiée, passage d'aluminium dans le sang et
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neurotoxicité. Cependant, méme avérée, cette medcde de linhalation de la
diacétylmorphine concernerait également I'néroieerue, d'autant plus que les patients
inhalant I'néroine de rue peuvent réutiliser le mépapier d'aluminium déja bralé,
contrairement aux patients dans un centre de rmaite par diacétylmorphine. En outre,
l'aluminium peut également se retrouver dans déggpations comme I'héroine de rue alors
gue sa contenance sera contrdlée dans une préparptiarmaceutique comme la
diacétylmorphine.

Deux autres effets secondaires de la diacétylmoeppourraient apparaitre sur le long terme.
Ces effets sont propres aux opioides et ils coeo¢rdonc autant I'héroine de rue que la
diacétylmorphine et la méthadone : un probleme @ibld masse osseuse (Dursteler-
MacFarland et al., 2011) et un effet délétére ssrckellules cardiaques (Seltenhammer et al.,
2013).

—  Ethylotest

Méme si certains patients ont essayé d'évitewyl@tst, d'autres patients semblent avoir pris
ce test comme un outil thérapeutique pouvant lésra réguler leur consommation d'alcool
(selon une discussion que nous avons eue avemiiafe chef du centre DAM). Dans I'étude
allemande, I'éthylotest, obligatoire pour touspasients et a chaque plage, a pu contribuer a
permettre aux patients de diminuer leur consommatialcool, ces patients préférant boire
moins d'alcool pour pouvoir prendre la diacétylnime (Haasen et al., 2009). Le centre
DAM n'a pas souhaité rendre I'éthylotest oblig&tqour tous les patients (le protocole ne le
recommandait pas non plus) mais seulement pour @euluvaient habituellement. L'équipe
du centre décidait parfois de faire passer un étest a tous les patients lors d'une plage de
traitement, ce qui permettait de repérer des patigu se seraient mis a boire plus souvent.

» Le traitement par méthadone

Les patients du groupe méthadone ont recu en meyenine 77 mg de méthadone par jour
(selon les fiches des centres partenaires) ou 6pong I'ensemble des patients du groupe
meéthadone (selon les données auto-rapportéesg @ee moyenne est restée stable au cours
du projet malgré de grandes variations individgeliées parfois a des emprisonnements,
cures ou hospitalisations (la dose recue étaitlphsse aprés la sortie de prison ou de cure). A
I'étranger, pour le groupe contrdle, la dose mogeaquotidienne de méthadone se situait entre
67 mg et 71 mg au Pays-Bas (van den Brink et @03R; en Allemagne, elle était de 99 mg
(Haasen et al., 2007) ; au Canada, de 96 mg (Onuedkes, Brissette, et al.,, 2009) et au
Royaume-Uni, de 107 mg (Strang et al., 2010). Né&amsn dans ces études, il s'agissait de la
dose donnée dans le centre de traitement par noftbadioué par la randomisation et non,
comme dans notre étude, de la dose moyenne recteugdes patients du groupe contrdle.
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4.4. Rétention en traitement

Selon le calcul classique de la rétention en magtat, celle-ci était plus importante dans le
groupe expérimental que dans le groupe controléoe(¥5 34%). Ce résultat est proche de
celui de I'étude allemande (Haasen et al., 20(0/Pg pour le groupe expérimental versus 40%
dans le groupe controle (en traitement par méthgddbependant, notre résultat, comme
celui de I'étude allemande est biaisé parce qutacton importante des patients du groupe
contrble n'ont pas été comptés comme étant enti@tesdors qu'ils étaient en traitement par
meéthadone, mais n'‘ont pas été ou ne sont pas dté€sle centre alloué par I'étude. Ainsi,
dans notre expérience, au T12, 42% des patientgaype contréle étaient en traitement de
substitution ailleurs que dans un de nos centrggerres. Dans |'étude allemande, 29% du
groupe contrdle n'ont jamais été en traitement dansentre de I|'étude. Les chercheurs
allemands ont calculé le nombre de patieaj@ant initie le traitement alloué par la
randomisatiomqui, a la fin des 12 mois, étaient soit dans letreede traitement alloué par
I'étude, soit dans un traitement orienté vers tilabsce, soit dans un traitement de
maintenance : selon ce calcul, la rétention dagsdepe expérimental était de 80% et dans le
groupe contrbéle de 81% (Haasen et al., 2007). d&&tNAOMI au Canada (Oviedo-Joekes,
Brissette, et al., 2009) a également calculé nt&n en tenant compte des patients toujours
en traitement méme dans un autre centre que cellétdde. Au Canada, ce résultat était en
faveur du groupe expérimental (88% versus 54%)sdwe nous reprenons ce calcul de la
rétention, la différence de rétention entre lesxdgnoupes dans notre étude s'estompait (83%
versus 79%). Aux Pays-Bas (van den Brink et al0320le taux de rétention dans le centre
alloué par I'étude était moins élevé dans le graxperimental (70% versus 86%).

Une méta-analyse a calculé que le taux de rétertem études controlées randomisées
réalisées a l'étranger était plus important posrpatients traités par diacétylmorphine que
pour ceux en traitement par méthadone (Ferri, DagoPerucci, 2011). Cette méta-analyse
reprenait le premier calcul de rétention dansdétallemande (qui nous semble biais€) mais
ne reprenait pas le résultat de la rétention ays-Bas, sous prétexte que, dans cette derniére
étude, le réglement d'ordre intérieur était plugese pour le groupe expérimental. Or, dans
toutes les études, le groupe expérimental a éténisoa un réglement d'ordre intérieur
différent puisque le fonctionnement d'un centretrdédement par diacétylmorphine (ou les
patients passent plusieurs fois par jour pour diadtrer la diacétylmorphine par injection ou
inhalation sous la supervision d'une équipe) égiessairement différent de celui d'un centre
de traitement par méthadone (méme si les patieata@nt leur méthadone quotidiennement
sous la supervision d'une équipe).
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4.5. Efficacité comparée des deux groupes

»  Efficacité primaire

A la fin des 12 mois de traitement, les patientggchupe diacétylmorphine ont montré une
amélioration plus importante que ceux du groupetrdt selon nos critéres d'efficacité
primaire. Au T12, la différence entre les deux gresin'était pas statistiquement significative
alors gu'elle I'était aux temps d'évaluation int&drire (TO3, TO6 et TO9) et méme au T15.
Les différentes analyses que nous avons realisgefiaent la différence entre les deux
groupes et augmentent donc la probabilité quedtades de significativité de cette différence
au T12 soit un faux négatif.

Cette conclusion est renforcée par les résultatseteles a I'étranger. L'efficacité supérieure
du traitement par diacétylmorphine a été en efjelednent constatée a I'étranger dans toutes
les études contrélées randomisées, basées sudidarde traitement développé en Suisse au
début des années 1990 (Perneger et al., 1998)Pays<Bas (van den Brink et al., 2003), en
Espagne (March et al., 2006), en Allemagne (Haasah, 2007), au Canada (Oviedo-Joekes,
Brissette, et al., 2009) et au Royaume-Uni (Streingl., 2010). Une revue de la littérature a
conclu aussi que le traitement par diacétylmorphimeivait étre plus efficace que le
traitement par méthadone pour les personnes démeddd'héroine et n‘ayant pas trouvé de
solution avec les autres traitements (Ferri efall1).

Nous pouvons valablement comparer notre étudel@sagli ont été réalisées a I'étranger car
elles étaient comparables non seulement au nivess rdodalités du traitement par
diacétylmorphine, mais aussi au niveau des modati& |I'évaluation : critéres d'inclusion,
critere d'efficacité et questionnaires utilisésng\ I'EuropASI a été utilisé dans cing des six
autres études et en partie en Suisse, le SCL-9@uk drois autres études (Pays-Bas,
Allemagne et Canada) ; le MAP-HSS et I'EQ-5D damsxdétudes (aux Pays-Bas et au
Canada). Méme nos questions de l'examen médicalepagent en grande partie des
questionnaires transmis par Peter Blanken, le bkearcprincipal de I'étude néerlandaise.
Notre étude contrblée randomisée était particutiere proche de celle réalisée aux Pays-Bas
(van den Brink et al., 2003), tant au niveau de ecriteres d'inclusion et d'efficacité qu'au
niveau du traitement lui-méme puisque la Belgiqaé avec les Pays-Bas le seul pays a avoir
offert aux patients la possibilité d'inhaler laafitylmorphine (93% des 74 patients inclus ont
choisi d'utiliser ce mode d'administration s'ilsiént dans le centre DAM). Une autre
ressemblance entre ces deux pays tient au recmitaetnegroupe contréle qui s'est fait aux
Pays-Bas comme en Belgique via des centres dentraitt par méthadone.
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» Evolution des indicateurs utilisés dans le criterel'efficacité primaire

L'amélioration supérieure dans le groupe expériates'dst surtout marquée pour I'héroine de
rue (p=0,0011 pour I'évolution du TO au T12). Liéeatre les groupes n'a cessé de se creuser
jusqu'au T09. A partir du T12, les patients du gewexpérimental ont recommencé a
consommer de I'héroine de rue et I'écart entrgrimspes s'est réduit. Cette augmentation de
la consommation d'héroine de rue dans le groupériexental a continué au T15 ou la
consommation sur les 30 derniers jours devenatpréche de la consommation du groupe
contrle. La consommation d'héroine de rue dargrdepe contrble est par contre restée

assez stable depuis le TO3 avec une légere dimmjutsqu'au T15.

» Pourquoi les patients du groupe expérimental vontls moins bien au T12 qu'aux
évaluations intermédiaires ?

Au T12, I'écart entre les deux groupes a diminuétteCdiminution de ['écart résulte

notamment de la détérioration de la situation cwpe expérimental entre le TO9 et le T12,
au niveau des variables utilisées pour l'efficaarticulierement pour la consommation

d'héroine de rue). Aucune détérioration n'est egedans le groupe contrdle. Un fait peut
expliquer ce changement d'évolution : la duréetémidu traitement par diacétylmorphine a
12 mois. Cette diminution de l'efficacité au T12ipait s'expliquer par la crainte de l'arrét du
traitement par DAM. Dés les premiers entretiensakesfaction au T03, certains patients se
sont en effet montrés inquiets de la fin programuohééraitement par diacétylmorphine (voir

le chapitreSatisfaction et opinion des patient€ette durée limitée était en outre le motif le
plus souvent donné chez les usagers d’héroineedeoruinclus pour expliquer leur refus de
participer au projet (voir le chapitMotivation a participer au projét

Cette durée limitée aurait créé une inquiétude peFspatients du groupe expérimental qui
s'est reflétée dans nos évaluations : entre le€f08 T12, certains patients ont notamment
recommencé a consommer de I'héroine de rue. Landiion de I'écart entre les deux groupes
entre le TO9 et le T12 serait due a la limitatiomiteaire du traitement a 12 mois.
L'avancement des entretiens d'évaluation du T1Z2Giumois n'a pas permis d'éviter cet
artefact.

Cet effet a également été observé dans I'étudaliesnme NAOMI (Oviedo-Joekes, Nosyk, et
al., 2009), ou le traitement par diacétylmorphinét@ définitivement arrété apres 12 mois.
Les chercheurs canadiens ont appelé cet effetbonntary effe€t un "protocol-driven
artefact™. Des lors, au T12, au lieu d'étudier les effetsrdilement par diacétylmorphine sur
le groupe expérimental, nous avons observeé letsaftela fin de I'étude sur ce groupe. Cette
condition du protocole a donc biaisé les résulthsl'étude contrélée randomisée au T12
puisque les patients du groupe méthadone n'onétgasonfrontés a cette limitation et qu'ils

> Notre étude TADAM et I'étude canadienne sont Esles expériences réalisées depuis 1994 ou lertraitt par
diacétylmorphine a été arrété apres les 12 moiauprdans I'étude.
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ont pu, au contraire, continuer leur traitementssaterruption, dans l'institution et avec leur
produit de substitution. Les résultats du T12 satades lors moins valides que les résultats
du TO6 ou TO09. Trois des six études a I'étranged@illeurs été réalisées sur des durées de 6
mois (Perneger et al., 1998; Strang et al., 2019)neois (March et al., 2006). Lors du dernier
Comité scientifique, nos experts nous ont recommatedprendre pour référence les résultats
de I'évaluation au TO9 qui étaient plus valides cpiex du T12.

Contrairement a ce qui s'est produit en Suissen@ger et al., 2000; Rehm et al., 2001),
aucun de nos patients n'a arrété le traitemenDpdsl de maniére positive pour aller vers
l'abstinence au cours des 12 mois. Cela poureipkiuer également par cette limite des
12 mois qui, en inquiétant les patients, les emg&ih de projeter sereinement une
diminution et un arrét de la diacétylmorphine.

Cet effet du seuil des 12 mois pourrait étre migparallele avec I'évolution des doses de
diacétylmorphine : au début de leur traitement pla$ents ont commencé par essayer d'avoir
la plus haute dose possible. Mais, arrivés a utaiceseuil, ils ont préféré la diminuer

sensiblement. Comme si les patients avaient d'adomeur de manquer de diacétylmorphine
et avaient voulu profiter rapidement de la diagatyiphine disponible, avant de se limiter a
une dose moins élevée mais plus confortable pour2ans les deux cas, la peur du manque
pourrait pousser ces personnes séverement dépesdaimt consommer plus de

diacétylmorphine (en quantité ou dans la durée)pear de manquer de diacétylmorphine
créerait un stress et celui-ci renforcerait l'atidic Le stress renforce en tout cas les
mécanismes aggravant l'addiction ou ses conségecmmme le syndrome de manque ou

les rechutes (Cleck & Blendy, 2008).

» Pourquoi les patients ont-ils évolué positivementahs le groupe contrble ?

Les deux traitements, par diacétylmorphine et pathadone, ont permis aux patients
d'évoluer de maniere positive. Le traitement pathadone reste efficace méme de maniére
modeste pour des personnes qui continuent a consoenl'héroine de rue. Ce traitement
permet aux personnes qui le suivent (de prés doinl€'ailleurs) d'évoluer positivement petit
a petit. Le contexte de I'étude a pu égalementr avoeffet positif sur les patients du groupe
contrble de méme d'ailleurs que sur le groupe éxeéital soumis aux mémes conditions.
Les chercheuses et le médecin de I'équipe de whent en effet passé plusieurs heures en
téte a téte avec chaque patient au cours des 1% darosuivi. Méme si les chercheurs ont
voulu garder une distance pour ne pas s'impligaes dine relation avec les patients, ils ont
cependant été touchés par ceux-ci et ont ressenfiethpathie pour eux au cours des
entretiens.
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4.6. Autres comparaisons de |'évolution des deux groupes

Evolution de la consommation de substances psychdaes

Le groupe expérimental a globalement consommé nu@Ersibstances que le groupe controle
au T12 et une différence significative a été nqiéer les benzodiazépines (p=0,022). Le taux
d'injections a encore diminué au cours du projettiqdierement dans le groupe
diacétylmorphine ou seul 1 patient avait injecté Iss 30 derniers jours contre 6 dans le
groupe controle.

Abstinence

L'abstinence n'était pas un critére pour l'effigadie notre étude. Pour les personnes incluses
dans le projet, consommatrices régulieres d'hérdéneue au moment de l'inclusion, depuis
20 ans en moyenne, l'abstinence ne pouvait étabjactif sur le laps de temps, relativement
court, de 12 mois. Au cours de leur vie, ces perssravaient déja participé sans succes a en
moyenne 9 traitements pour leur probleme d'addicyiacompris des traitements orientés vers
I'abstinence (voir le chapiti@aractéristiques des patients incJukeur désir de rentrer dans
le traitement par héroine était d'ailleurs en pariotivé par leur constat que l'abstinence était
pour elles difficile a atteindre (voir le chapitMotivations a participer au projgt Si
I'abstinence n'était pas un objectif du traitensamt12 mois, elle ne pouvait pas non plus étre
un critéere d'efficacité car, méme avec 200 patjetrttsp peu de personnes auraient été
abstinentes pour justifier une étude. Chez lesop@es qui consomment de I'héroine depuis
de nombreuses années, l'assuétude a I'héroine gcanfialcool, a la cocaine, au cannabis ou
au tabac) peut en effet devenir une maladie chuenida chronic, relapsing disorder"
(Leshner, 1997). Méme si certaines personnes dapaslarrivent a une abstinence durable,
cette assuétude est parfois comparée au diabétsapdurée et celle de son traitement
(McLellan, Lewis, O'Brien, & Kleber, 2000). Le taukabstinence a long terme chez les
personnes dépendantes est difficile a définir plilsearie selon la population recrutée, selon
le lieu de recrutement, et, sans doute, selon ei&sililité des traitements pour cette
population ainsi que selon le contexte social. the td'illustration, nous citons cependant
guelques études pour donner au lecteur une idéead®&sd'abstinence qui pourraient étre
attendu dans une population de personnes dépededhgroine. En Angleterre, une étude a
été réalisée sur des personnes entre 16 et 2@é&psndant de I'héroine, via un service de
psychiatrie générale (Rathod, Addenbrooke, & Roaeinp2005). Les auteurs précisaient que,
dans cette ville atteignant le plein emploi, lesspanes suivies n‘avaient pas de difficultés a
trouver un emploi. Le suivi de ces personnes arétdisé aprés 33 ans: 22% étaient
décédées et 42% n'utilisaient plus d'opioides defQi ans au moins. A Amsterdam, 899
personnes dépendantes de I'héroine ont été spiereant vingt ans. Elles ont été recrutées
principalement via des centres a bas seuil pougaisade drogues: 84% des personnes
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étaient en traitement par méthadone et 4% étalastinentes de drogues illégales lors de
l'inclusion dans I'étude. 20 ans apres, le taurmddalité était de 27% et 20% des personnes
étaient abstinentes des opioides depuis 4 mois los (14% depuis 1 an ou plus)
(Termorshuizen, Krol, Prins, & van Ameijden, 200B8)ne autre étude a été réalisée en
Californie sur 581 personnes recrutées dans leéean®0 via un traitement obligatoire (par
décision de justice) pour délinquants usagers dgudrs (Hser, Hoffman, Grella, & Anglin,
2001). Cette population spécifique a été revuer3mus tard : 49% des personnes étaient
décédées et 19% étaient abstinentes de I'héroipeisd@lus de cing ans (dont 15%
consommaient de l'alcool quotidiennement). En gecgacerne notre population, les patients
en traitement par héroine, une étude suisse aemgigt 366 patients six ans apres leur
admission en traitement par héroine (Guttingerh@sad, Schulte, Rehm, & Uchtenhagen,
2003) : 12% étaient décédeés et 40% étaient toupwid nouveau en traitement par héroine.
7% (n=18) des personnes recontactées (n=244) GmeAs étaient abstinentes des opioides et
de la cocaine depuis 6 mois au moins.

»  Santé physique

Selon le questionnaire EuropASI, les patients dasxdjroupes ont montré une amélioration
de leur santé physique ou du moins de leurs pkiateniveau physique par rapport au TO.
L'indice de masse corporelle de Quételet (IMC oulBiiés patients du groupe expérimental
s'est significativement amélioré au cours des 12s)rles patients ayant repris du poids.
Cependant, le questionnaire MAP-HSS a indiqué qu®, les patients en traitement par
diacétylmorphine souffraient plus que les patiehtgroupe contrdle de douleurs au thorax et
de nausées. Ces patients ont cependant été pplupkat interrogés quelques minutes apres
l'inhalation de diacétylmorphine dans le centre DAMI T12, les scores des 10 items du
MAP-HSS étaient cependant au méme niveau qu'auNO3. questionnaires, examens
médicaux ou données biologiques n‘ont donc monicére aggravation notable entre le TO
et le T12 que ce soit pour I'ensemble des patmn{sour le groupe expérimental.

» Insertion socioprofessionnelle et relations sociade

Dans les deux groupes, 43% des patients ont mongéinstabilité dans leur situation au
niveau du logement au cours des 12 mois. Il a agdrfallu examiner I'évolution de chaque
patient pour en arriver a cette conclusion cartéésux ne montraient pas cette variabilité
individuelle. Comme nous l'avions indiqué lors dd, Tes personnes sans logement propre
restaient rarement toute une année a la rue : pasnpatients qui n'avaient pas de logement,
aucun n'est resté dans la méme situation pendanidemois. lls ont utilisé différentes
solutions : amis, famille, centre d'accueil, tem®squée, squat, rue. Parmi ceux qui avaient
un logement au TO, 26% l'ont perdu au cours desndi. Dés lors, contrairement aux
rumeurs précédant et accompagnant le projet (eoohbpitreCentres référenjs le projet
TADAM n'a pas exclu les sans abri ou les persoreressituation instable, au contraire.
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Ajoutons que plusieurs patients ont fait des séjaur prison, en centre de cure ou en hépital
(psychiatrique ou général) pendant ces 12 mois.

Comme nous avons comparé deux offres de traitemiemon deux molécules, nous ne
pouvons pas isoler I'effet de la diacétylmorphied'éffet contextuel du centre DAM. Il nous
est ainsi impossible de départager l'effet de kcétylmorphine de celui des différentes
variables liées aux conditions du traitement pacétylmorphine : régularité du rythme des
journées, possibilité de se détacher d'un milidingigant et des problemes liés a I'héroine de
rue, relations quotidiennes avec le personnel ditreet d'autres patients, augmentation des
revenus et des possibilités de loisir. Cependaris $a diacétylmorphine, les patients du
groupe diacétylmorphine ne seraient pas venus djantiement dans le centre car un suivi
sans produit de substitution ne motive pas lesopees dépendantes a rester en traitement
(Mattick, Breen, Kimber, & Davoli, 2009).

Les relations quotidiennes que les patients etetraint par diacétylmorphine entretenaient
avec le personnel du centre DAM (voir les chapiErgérience des soignards centre DAM

et Observations dans le centre DANINt pu cependant avoir un effet positif sur llétion

des patients. En effet, des contacts sociaux fgosdnt un facteur important de bien-étre et de
bonne santé (Steptoe, Shankar, Demakakos, & W&a2@lS3). Ces relations pourraient étre
d'autant plus importantes pour les patients quex-celétaient souvent isolés (et s'en
plaignaient parfois). Cet isolement était renfqueé une absence d'insertion professionnelle et
un taux élevé de ruptures au niveau familial (\eichapitreCaractéristiqgues des patients
inclus). Lorsque ces personnes séverement dépendarithérdéne mettaient fin aux contacts
avec d'autres consommateurs, elles semblaientitiffient capables de les remplacer par des
contacts avec des personnes sans probléme d'atessi€Buttinger et al., 2003).

»  Santé psychologique

La santé psychologique s'est améliorée signifieatent dans le groupe expérimental.
L'évolution s'est marquée principalement (et sigaffivement) au niveau des sentiments de
dépression, mais également en ce qui concerngdis psychotiques. La diminution des

traits psychotiques pourrait étre liée a la dimmmutdu niveau d'anxiété. L'anxiété peut en
effet aggraver la manifestation de traits psychmty Les patients du groupe expérimental
avaient par contre plus de problémes de concemrrgti'au TO et que les patients du groupe
contrble. Ces problemes pourraient donc étre uneséguence de la consommation
quotidienne de diacétylmorphine.
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Suivi psychosocial

Selon le protocole et une étude préalable (Ansseal, 2005), une meilleure rétention dans
le suivi psychosocial est corrélée a une évolugiositive chez une personne dépendante de
I'héroine. Nos résultats confirment cette constatapuisque les patients répondeurs dans
I'étude ont eu plus de séances de suivi psychdsauaiacours des 12 mois de I'étude.
Cependant, I'hypothése de base - selon laqueligolgpe expérimental allait avoir plus de
séances de suivi psychosocial - n'a pas été cagdicni n'y avait pas de différence entre les
deux groupes. Le nombre plus élevé de répondeurs ldagroupe expérimental et le plus
grand nombre d'entretiens psychosociaux pourraiependant indiquer que cette hypothése
se vérifierait avec un plus grand nombre de patient

Au moment de l'inclusion, lorsque nous les intewog sur le suivi psychosocial auquel ils

avaient eu recours pendant les 6 derniers mois,patiente nous a répondu avec un brin
d'agacement qu'elle n‘avait pas besoin de tout ga'& 50 ans, elle avait été trés capable de
résoudre ses problemes. Son seul probléme étalemandance a I'héroine et c'est ce qui
l'avait poussée a venir s'inscrire dans le prdyilgré tout, d'autres patients aussi ages et
expérimentés en matiere de services psychosociatbbénéficié de l'aide de leur centre

partenaire. La possibilité d'avoir recours a cesises reste donc importante pour tous les
patients méme si l'obligation d'y avoir recoursuti&gement ne se justifie pas (voir le point

Méthode).

Limites

Contréle des données auto-rapportées

Un nombre important de personnes ont rapporté in'@&s consommé d'héroine de rue et
surtout de cocaine sur le dernier mois alors geeaf&lyses toxicologiques révélaient ces
consommations. Méme si la proportion a chaque @étialu de données auto-rapportées
contredites par la toxicologie ne dépassait pas i8%patients (et ceci seulement pour la
cocaine au T0), ce nombre pourrait jeter le doutdes résultats en tout cas pour la cocaine.
Les analyses que nous avons realisées sur lesapdisponibles (toxicologie, données auto-
rapportées sur 6 mois, 30 jours et 48 heures) gmerdant reflété une méme tendance : les
patients du groupe diacétylmorphine ont tres negtégrdiminué leur consommation d'héroine
de rue jusqu'au T06. Cette consommation a remegtrément a partir du TO9 pour retrouver
le niveau du groupe contréle au T15. Les patientgrdupe expérimental auraient consommeé
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plus de cocaine a partir du T09. Nous n'avons paszade données pour expliquer cette
augmentation de la consommation de cocaine etd&arminer si elle était une conséquence
du traitement par diacétylmorphine ou du terme isépdes 12 mois de traitement.

En examinant patient par patient les données amgpertées, nous nous sommes apercue
également que les patients souvent ne mentaiend gasique temps d'évaluation : seul un
patient a dit systématiquement qu'il n‘avait passommmeé de cocaine alors que la toxicologie
en révélait des traces (du TO au T15).

Les données auto-rapportées seraient fiables gsplusibles que les données externes dans la
mesure ou la personne interrogée n'a pas d'iraéméntir (Darke, 1998). Dans notre étude,
les patients ont pu avoir un incitant & ne pasldirgrité dans les cas suivants :

» Lors de linclusion, certains patients pensaiefit fallait consommer de I'hnéroine tous les
jours pour étre inclus dans le projet. Deux élémenus permettent de penser que certains
patients au moins ont exagéré leur consommatiaraltne de rue :

- En moyenne, les patients du groupe contréle oqtaid@ nettement moins de jours de
consommation sur les 30 derniers jours au TO3 ¢L8s) qu'au TO (28 jours). Les
courbes (Figure 14) sur le taux de méconine54 olesnombre de patients ayant des
traces de méconine n'indiquaient pas de diminutlenla consommation aussi
importante dans le groupe contréle.

- Lors de l'inclusion, deux patients ont dit avoinsommeé de I'hnéroine de rue tous les
jours du dernier mois alors que les analyses ttogigues n‘ont pas montré de traces
d'héroine de rue dans les urines.

* Nous avons appris aprés linclusion qu'une ruméngulait disant qu'une personne ne
devait pas avoir consommeé de cocaine pour étreseepans I'étude. Or, 13 patients au TO
ont dit ne pas avoir consommeé de cocaine alors lgmeésultats toxicologiques en
révélaient des traces. Le nombre de patients date situation moins nombreux aux
autres temps d'évaluation indiquerait que les p&tieont surtout voulu cacher leur
consommation de cocaine au TO.

Dans le groupe expérimental, se trouvait un plam@mombre de données auto-rapportées
contredites pour la consommation d'héroine de tuke eocaine pendant le projet. Comme
aucune sanction n'était attachée a la consommati@noine de rue et de cocaine, I'équipe de
recherche ne s'explique pas précisément pourqsopagents ont cherché a diminuer leur
consommation. Cependant, les patients en traitepemtliacétylmorphine, contrairement a
ceux du groupe contréle, ont été interrogés pachescheurs dans les locaux du centre DAM.
Ces patients ressentaient-ils une pression moeaie de centre les poussant a sous-déclarer
leur consommation de cocaine malgré les analysdage?

*La méconine était la substance choisie lors dedyses toxicologiques comme indicateur de la comsation
d'héroine de rue dans les prélévements d'urine.
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Cela ne signifie pourtant pas que les donnéesraptmertées ne sont pas fiables. Ainsi pour
les données sur I'héroine de rue, les faits déintguou le suivi psychosocial, les faits auto-
rapportés étaient plus nombreux que les faits éévgar d'autres sources (toxicologie, parquet
ou centres partenaires). Les données auto-rappadstient également plus précises que les
données externes. En effet, la toxicologie indigsaillement s'il y avait eu consommation ou
non sur les quelques derniers jours. Les donnéesrapportées précisaient, par contre, le
nombre de jours de consommation sur les 30 derjoars. Cependant, la toxicologie était
une ressource importante pour valider la tendaénglée par les données auto-rapportées.

» Effets de la diacétylmorphine et du centre DAM

Notre étude ne nous permet pas de déterminer exantece qui dans le centre DAM a eu un
effet positif sur la situation des personnes entetr@gent. Etait-ce uniquement la
diacétylmorphine ? Un effet aussi important auita@té possible sans le contact quotidien
avec le personnel du centre DAM ? L'évolution duelé été différente avec une autre équipe
moins motivée que celle du centre DAM ? L'évolutamait-elle pu étre plus importante avec
d'autres conditions ? Par exemple, en laissanempg de consommation plus long des le
début comme aux Pays-Bas ou en ouvrant la derpikage d'administration jusque 20h
comme aux Pays-Bas également ?
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5. Conclusion

L'étude contrélée randomisée TADAM a montré quéddgement par diacétylmorphine est
réalisable en Belgique et que son efficacité estparable aux études a I'étranger. Comme a
I'étranger, ce traitement offre une solution plfic&ce que la méthadone pour les personnes
qui continuent a consommer de I'héroine de rueuetogt déja essayé le traitement par
meéthadone. Cependant, cette solution ne peutéhement efficace sur le moyen ou le long
terme qu'a condition que le patient ne soit pasgébdl'arréter son traitement de maniere
arbitraire. En effet, fixer un terme arbitraire aitement a un impact négatif important sur
I'évolution du patient.

L'assuétude a I'héroine de notre groupe ciblesistgu'elle doit étre vue comme une maladie
chronique nécessitant un suivi a long terme dansatie d'un traitement de substitution
(méthadone ou diacétylmorphine). La fixation d'enrte arbitraire qui pouvait se justifier

dans le cadre d'une négociation politique commalition pour permettre I'existence d'un

projet pilote ne pourra plus se justifier dans ladre d'un nouveau traitement par
diacétylmorphine.

Le traitement par diacétylmorphine quotidien n'a paontré chez les patients du groupe
expérimental d'aggravation de leur état de sany8igie ou mentale entre le TO et le T12.
Ces patients ont cependant présenté des étatexdiation ou des malaises, a la suite de
consommations paralléles (alcool et benzodiazémne®mut) mais également a la suite de
fatigue et de faim. Diminuer les doses de diac&yphine contre l'avis du patient pour éviter
les états d'intoxication risquerait de diminueffitacité du traitement par diacétylmorphine.

Ce type de traitement doit donc étre donné darsnuitonnement surveillé par un personnel
meédical formé aux situations d'urgence.
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Annexes

Tableaux sur les données des deux groupes au T12

Consommation de substances psychoactives

Tableau 53 : (Annexe) A l'exception de la cocainehalée, le groupe expérimental a consommé moins de

substances psychoactives sur les 6 derniers mois.

Alcool tout usage

Alcool (au moins 6 verres sur un jour)
Héroine de rue
Méthadone
Buprénorphine
Benzodiazépines
Cocaine injectée
Cocaine inhalée
Amphétamines
Cannabis
Hallucinogenes
Inhalants
Ecstasy

Tabac

2,31
1,23
1,57
3,51

2,37
0,06
1,09
0,03
1,80

5,66

4,14
2,14
4,60
4,91
0,34
3,14
0,77
0,69

3,00
0,03

5,83

3,23
1,69
3,09
4,21
0,17
2,76
0,41
0,89
0,01
2,40
0,01

5,74
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Tableau 54 : (Annexe) La différence entre les deuyroupes est particulierement importante pour

I'néroine de rue.

Alcool - toute utilisation

Alcool (au moins 6 verres par jour)
Héroine
Méthadone/LAAM
Buprenorphine
Benzodiazépines
Cocaine injectée
Cocaine inhalée
Amphétamines
Cannabis
Hallucinogénes
Inhalants

Ecstasy

Tabac

14 (40%)
8 (23%)
13 (37%)
23 (66%)
14 (40%)
1 (3%)
8 (23%)
1 (3%)
11 (31%)

33 (94%)

26 (74%)
13 (37%)
32 (91%)
31 (89%)
5 (14%)
20 (57%)
7 (20%)
6 (17%)
22 (63%)
1 (3%)

34 (97%)

40 (57%)
21 (30%)
45 (64%)
54 (77%)
5 (7%)
34 (49%)
8 (11%)
14 (20%)
1 (1%)
33 (47%)
1 (1%)

67 (96%)
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Tableau 55 : (Annexe) Ce tableau montre comme lesgrédents que les patients du projet
consommaient exceptionnellement des hallucinogénegs inhalants ou de I'ecstasy.

Alcool - toute utilisation

Alcool (au moins 6 verres par jour)
Héroine
Méthadone/LAAM
Buprenorphine
Benzodiazépines
Cocaine injectée
Cocaine inhalée
Amphétamines
Cannabis
Hallucinogénes
Inhalants

Ecstasy

Tabac

* || s'agit des données auto-rapportées uniqguement

Environnement contrélé

15 (43%)
6 (17%)
32 (91%)
27 (T7%)
2 (6%)
17 (49%)
3 (9%)
3 (9%)
0 (0%)
10 (29%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
33 (94%)

11 (31%)
6 (17%)
7 (20%)

20 (57%)
0 (0%)

13 (37%)
0 (0%)
3 (9%)
0 (0%)
7 (20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

33 (94%)

23 (66%)
11 (31%)
34 (97%)
27 (77%)
2 (6%)
13 (37%)
5 (14%)
2 (6%)
0 (0%)
15 (43%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
35 (100%)

23 (66%)
11 (31%)
23 (66%)
22 (63%)
1 (3%)
19 (54%)
1 (3%)
3 (9%)
0 (0%)
17 (49%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
34 (97%)

4 +0
+0 +0
25 11
=7 -5
-2 1
-4 +6
3 -4
+0 +1
+0 +0
=@ +2
+0 +0
+0 +0
+0 +0
+0 =1

8 patients ont été en environnement controlé suB jours avant l'entretien du T12. 1 dans le
groupe expérimental et 7 dans le groupe contr@let 4l en prison (Tableau 56).

Tableau 56 : (Annexe) Le groupe expérimental a connmoins de séjours en environnement controlé.

1. Prison 0 (0%) 4 (11%) 4 (6%)
2. Traitement psychiatrique 1 (3%) 1 (3%) 2 (3%)
3. Traitement pour usage de drogue/alcool 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%)
4. Maison familiale 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%)
Total 1 (3%) 7 (20%) 8 (11%)
Version 10 octobre 2013 Annexes3
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Santé physique
Sur les 6 derniers mois, les patients des deuxpgoant connu autant d'hospitalisations (n=4) pour
un probléme de santé physique. Ci-dessous se tiblavéiste des motifs pour lesquels les patients

prenaient un médicament de facon prolongée ainsilguiste des motifs de consultation d'un
médecin sur les 6 derniers mois.

Tableau 57 : (Annexe) Liste des raisons mentionnépsur la prise réguliére d'un médicament.

Motifs donnés*

Allergies 1 1
Articulations 1 1
Asthme 1 1
Circulation 1 1
Diabéte 1 1
Maladie de Crohn 1 1
Maladie de Behcet 1 1
Hypertension 2 2
Thyroide 1 1
Estomac 3 1 4
Esophage 2 2 4
Coeur 1 1
Poumons 1 2 3
Trithérapie 2 1 3

* Un patient peut avoir mentionné plusieurs médicaments

Version 10 octobre 2013 Annexedt
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Tableau 58 : (Annexe) Liste des problémes de san&ncontrés par les patients au cours des 6 derniers
mois.

Blessure suite a une agression 1 1
Bronchite 3 1 4
Dentiste 2 2
Examens complets (foie, reins, coeur, poumons) 1 1
Fracture a un doigt 1 1
Gastroscopie 1 1
Hépathite C 1 1
Hernie discale 2 2
HIV 1 1
Kyste 1 1
Méningiome cérébral 1 1
ORL bouchon dans l'oreille 1 1
Probléme au genou 1 1 2
Probléme au nez 1 1
Probléme au pouce 1 1
Problemes respiratoires 1 3 4
Suite d'un accident de la route. 1 1 2
Sinusite 1 1
Toux et crache du sang 1 1
Vaccination pour hépatite 1 1
Total 16 14 30

* Un patient a pu avoir plusieurs motifs de consultation

Santé psychologique
A titre indicatif, nous reprenons ci-dessous demées du T12 de I'EuropASI.

Version 10 octobre 2013 Annexed
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Tableau 59 : (Annexe) Pendant les entretiens, aucymatient ne s'est montré hostile au T12

mais 16% des patients semblaient déprimés (T0-T12).

Patient déprimé 4 (11%)
Patient hostile 0-
Patient nerveux ou anxieux 2 (6%)
Patient troubles de la pensée 1 (3%)
Patient troubles compréhension 0 -
Patient pensées suicidaires 2 (6%)

7 (20%)
0 -

3 (9%)
1 (3%)
2 (6%)
1 (3%)

11 (16%)

0 -

5 (7%)
2 (3%)
2 (3%)
3 (4%)

La nervosité ou I'anxiété des patients pouvait@tea la longueur des questionnaires...

Tableau 60 : (Annexe) Les patients du groupe expéniental ont connu plus d'hospitalisations pour un

probléme psychologique que les patients du grouperatréle.

Moyenne du nombre de jours d’hospitalisation 0,8
Moyenne du nombre de consultations chez médecin ou psychiatre 0,0
Moyenne du nombre de consultations chez non-médecin 0,2
Moyenne du nombre de consultations dans un hépital 0,0
Moyenne du nombre de consultations dans un centre de santé mentale 0,1

0,1
0,2
0,1
0,0
0,0

0,4
0,1
0,2
0,0
0,1

Version 10 octobre 2013

AnnexeH



‘ TADAM

Rapport final — Section Ill. Résultats — Chapitre. EEfficacité du traitement par diacétylmorphine,, recherche

Université 0
de Liege -

Fiche de prescription de méthadone

Cette fiche était renvoyée par les centres paremgiour chaque prescription de méthadone pour
un patient de I'étude pendant ses 12 mois de jpatiicn dans le projet.

TADAM

I roaherghe

Uriiwarsilé [
de Likge

FICHE PRESCRIPTION METHADONE DANS UN CENTRE PARTENAIRE

Code du centre parienaire : | CPD

e st v | |

Durée de lentretien © ... minutes

Dose de méthadone prescrite - &N Mg par jour

Durée de la prescription - ............... jours
Forme galenigue - gélule / sirop
Eréguence de |a déliviance : 4 prendre chez le pharmacien/dans le centre tous les ... jrs.

0 le patient consommera-t-il sa méthadone ? A domicile / dans la pharmacie / dans le
centre

Effets secondaires :

Paraphe du médecin :

A renvoyer par fax au 04/220.65.29 (3 Morgane Lottin, assistante sociale de la Fondation TADAM).
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Fiche de suivi psychosocial

Cette fiche de suivi psychosocial était renvoyéelps centres partenaires pour chaque entretien
avec un sujet de I'étude pendant ses 12 mois tieipation dans le projet.

TADAM

I resaherahe

Uriiversile a
de Likge

FICHE SUIVI PSYCHOSOCIAL DANS UN CENTRE PARTENAIRE

Code du centre parienaire : [« CPO .

Code d'identification du patient - |« o

Personne recevant le patient :

O Psychiatre IMPORTANT ! 5°il s’agit du premier entretien
O medecin non paychiatre dans le cadre du projet TADAM,

O Psychologue veuillez cocher cette case :

O Assistant social D

O Educateur

O autre

Date et heure de l'entretien-le .. & ...

Durée de l'entretien - ... minutes

Citer le ou les thémes de l'entretien -

O Remise en ordre au niveau administraif (documents didentiteé, mutuelle, etc.),
O Recherche dune allocation sociale (tout revenu autre que professionnel),

O Recherche d'un logement ou autre probeme lié au logement,

O cestion des dettes ou autre probiéme financier,

O Recherche d'une formation professionnelle,

O Recherche dun emploi ou autre probléme & a remploi,

O aide au niveau familial,

O aide au niveau psychologigue (psychothérapie par exemple),

O aide en cas de probkéme avec la justice

O s autre, précisez briévemnent - ..

Paraphe du référent dans le centre partenaire -

A renvoyer par fax au 0&220.65.29 (a Morgane Lottin, assistante sociale de ka Fondation TADAM).

Version 10 octobre 2013 Annexes



