LE SEVRAGE ULTRA-RAPIDE DES
TOXICOMANES AUX OPIACES SOUS
ANESTHESIE GENERALE : RESULTATS
PRELIMINAIRES DU PROTOCOLE LIEGEOIS (1)

E. PINTO (2), J. REGGERS (3), M. DELHEZ (4), S. FucHs (5), |. VENNEMAN (6), M. Lamy (7), M. ANSSEAU (8)

INTRODUCTION

I.a dépendance aux opiacés est un trouble bio-
psychosocial marqué par un cycle rémission-
rechute important, pouvant entrainer une
altération profonde du fonctionnement social,
professionnel et familial, Par ailleurs, des pro-
blémes de comorbidité, tant médicale que psy-
chiatrique, sont fréquemment observés chez les
sujets présentant ce type d’addiction. La préva-
lence de cette pathologie, qui tend a augmenter
depuis quelques années, en fait désormais un
véritable enjeu de santé publique (1). On estime,
en effet, la prévalence de la dépendance aux
opiacés en Belgique a 0,37 % (2) , alors qu’elle
se situwerait aux alentours de 0,7 % aux Etats-
Unis (3). Si pendant des décennies et pour
diverses raisons, la consommation chronique
d’opiacés a pu étre présentée comme un pro-
bléme de moitivation, de volonté ou de force de
caractére, les concepts théoriques ont récemment
évolué, permettant désormais de considérer cette
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pathologie comme une réelle maladie du sys-
téme nerveux central. Différentes stratégies thé-
rapeutiques sont actuellement disponibles,
s’ inscrivant soit dans une perspective de rédue-
tion des dommages, soit dans une amélioration
du confort et de I'efficacité des sevrages (4).

Lenjeu du sevrage en tant que tel est certes
déterminant, mais ne peut se concevoir qu’inte-
gré dans une stratégie de soins plus globale. En
effet, si I'importance de la symptomatologie de
sevrage des opiacés représente un facteur
d’échec important des fraitements de cette
dépendance, 1’absence de programme efficace
de prévention des rechutes une fois le sevrage
effectué constitue un risque majeur de réappari-
tion du trouble (5-6). Dans cette perspective, le
sevrage provoqué par un antagoniste aux opiaces
sous anesthésie générale offre un double avan-
tage. D’une part, il permet de raccourcir la durce
du sevrage et de ’hospitalisation nécessaire a
celui-ci, tout en limitant spectaculairement 1’in-
tensité du syndrome de sevrage; il offre, d’autre
part, la possibilité de débuter, parallélement 4 un
indispensable suivi psycho-social, un traitement
destiné a réduire I’envie impérieuse de recon-
sommer le produit (craving). La naltrexone
(Nalorex®), puissant et sélectif antagoniste des
récepteurs opiacés y, permet donc d’induire un
sevrage total et rapide et de prévenir en partie
par la suite la survenue d’une rechute grice au
blocage total de ces récepteurs (7).
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L'utilisation des antagonistes aux opiacés
dans la désintoxication des patients dépendants a
débuté a la fin des années 60, accompagnée
rapidement par des techniques destinées 2 limi-
ter ’intensité du syndrome de sevrage. La seda-
tion forte proposée initialement (8) a
progressivement été affinée, pour laisser finale-
ment place & une combinaison plus efficace,
plus rapide et sans doute plus sire (9-10) asso-
ciant antagoniste aux opiaces, clonidine (ago-
niste adrénergique alpha-2 permettant de réduire
les effets neuro-végétatifs du sevrage) et anes-
thésie générale. Cette technique est désormais
bien codifiée (11), mais reste sujette & de nom-
breuses critiques (12). En effet, si elle élargit
I’arsenal thérapeutique dans le domaine des
addictions aux opiaceés et permet d’induire un
réel traitement de prévention des rechutes, la
standardisation et 1’évaluation 3 long terme de
celui-ci n’ont fait Fobjet que de peu d’analyses.
Par ailleurs, peu d’études prospectives contrd-
lées ou randomisées sont actuellement dispo-
nibles et il ne parait pas pour I’instant possible
de déterminer de maniére formelle a quels types
de patients dépendants aux opiacés cette tech-
nique pourrait objectivement bénéficier. Enfin,
selon les équipes et les procédures d évaluation,
les résultats en termes d’efficacité sont assez
disparates {11).

Compte tenu de ces critiques, notre objectif
était donc d’élaborer un protocole rigoureux per-
mettant, en interaction avec le réseau de soins de
notre region, de proposer aux patients deépen-
dants "induction d’un traitement préventif a
base de naltrexone par l'intermédiaire d’un
sevrage sous anesthésie génerale. La procédure
de sélection serait I"occasion d’évaluer diffé-
rentes dimensions permettant a posteriori de
définir une population-cible de patients pour
laquelle cette technique représenterait un avan-
tage clair et le recueil systématique des données
aprés intervention serait I’occasion d’en évaluer
rigoureusement efficacité.

METHODE

Sélection des patients

Les sujets sélectionnés pour le programme de
désintoxication ultra-rapide sous anesthésie
générale devaient répondre a des critéres d’inclu-
sion et d’exclusion trés stricts, évalués au cours
d’une procédure d’environ trois semaines. Cette
procédure comprenait, outre un premier entretien
psychiatrique, deux consultations psycholo-
giques de testing, une consultation d’anesthésie,
la réalisation d’examens paracliniques et débou-
chait sur une consultation de synthése menée

conjointement par le psychiatre et 1’anesthésiste.
Le premier critére d’inclusion était bien entendu
Ia présence d’une dépendance avérée aux opiacés
chez des sujets dgés de 18 ans ou plus montrant
une motivation suffisante pour nne désintoxica-
tion et insérés préalablement dans un réseau de
soins structuré (médecin généraliste, psychiatre,
centre de santé mentale, etc). Uexistence d’une
contraception efficace était requise pour les
sujets de sexe f&minin, tout patient entrant dans
la procédure d’inchusion devait signer un consen-
tement éclairé et le protocole avait regu ’accord
du Comité d’Ethique de la Faculté de Médecine
de I'Université de Liége. Les critéres d’exclusion
comprenaient la présence d’un trouble psychopa-
thologique grave associé a la dépendance, une
polytoxicomanie importante avérée, 1’absence de
suivi préalable structuré, une motivation person-
nelle insuffisante (en particulier chez les patients
faisant 1’objet d’une injonction thérapeutique
sous contrdle judiciaire) ainsi que ’existence
d’une grossesse. Les potentielles contre-indica-
tions a une anesthésie générale étaient rigoureu-
sement évaluées.

Calendrier de la procédure

La période de sélection durait environ trois
semaines au terme desquelles les sujets étaient
informés de leur inclusion dans le programme
de sevrage ou non. Les patients ne répondant pas
aux critéres d’inclusion étaient réadresses & leurs
référents extérieurs, ou étaient orientés vers une
prise en charge s’il n’en existait pas préalable-
ment. Il leur était également proposé une &va-
luation ultérieure lorsque les critéres de
sélection seraient réunis. A J0, les patients sélec-
tionnés étaient anesthésics dans une salle reser-
vée a cet effet & I"Hopital de Jour du CHU de
Liége pour y bénéficier de la technique de
gevrage ultra-rapide par antagonistes aux opia-
ces. Aprés 6 4 B heures d’anesthésie générale, le
traitement de prévention de la rechute (nal-
trexone 50 mg/j) instauré, ils étaient surveillés
en salle de réveil toute la nuit, avant d’étre admis
lIe lendemain dans le Service de Psychiatrie pour
une surveillance de 48 4 72 heures. A leur sortie,
ils étaient réadressés a leurs référents extérieurs
afin de poursuivre la prise en charge psycho-
sociale engagée avant le sevrage, mais devaient
se présenter a J8 puis chaque mois pendant 6
mois a la consultation de Psychiatrie du CHU
afin que des données concernant leur évolution
soient recueillies et des tests toxicologiques
effectués. Chaque sujet était porteur d’une carte
individuelle indiquant I'existence d’un traite-
ment en cours par antagoniste opiacé consistant
en Nalorex® (naltrexone) 50 mg per os par jour.
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Un bilan intermédiaire était effectué a J180 et
une évaluation finale a un an.

Procédure anesthésique

Aprés une prémédication adaptée 4 la procé-
dure, les patients intubés bénéficiaient d'une
anesthésie générale intraveineuse par midazo-
lam (Dormicum®) et propotol (Diprivan®) ainsi
que d’un monitoring rapproché. Linduction du
sevrage était réalisée par injection intraveineuse
de 2 mg de naloxone (Narcan®) en 30 minutes,
avant que 200 mg de naltrexone soient progres-
sivement administrés par sonde naso-gastrique.
Les effets secondaires neuro-végétatifs étaient
prévenus par la perfusion continue de hautes
doses de clonidine (Catapressan®).

RESULTATS

Depuis la mise en place du protocole en mars
1999, 45 patients ont &été évalués (Age moyen 29 +
5 ans) dont la durée moyenne de dépendance aux
opiacés était de 8 + 4 ans. La dépendance princt-
pale de ces sujets était plutdt diversifiée (tablean
I), avec une nette prédominance de 1’association
héroine - méthadone cependant. Prés de deux tiers
des candidats étaient adressés par leur médecin

TABLEAU 1. DEPENDANCE PRINCIPALE DES PATIENTS.

traitant (tableau II) et avaient en moyenne vécu 2
tentatives préalables de sevrage suivies de rechute.
19 de ces patients (42,2 %) ont ¢t¢ inclus dans le
protocole, alors que 14 (31,1 %) ont spentanément
abandonné au cours de la procédure de sélection
et que 12 (26,7 %) d’entre eux ont été exclus du
protocole. Parmi les patients exclus, 42 % |"ont &té
en raison d’une motivation insuffisante, 33 % en
raison de I'existence d’une co-dépendance 4 un
autre produit et 25 % en raison de 'inexistence
d’un suivi psycho-social préalable.

A ce jour (mai 2001} 18 patients ont béneficié
de la technique et 11 d’entre eux font toujours
I’objet d’un suivi. A six mois, sur 15 patients, le
taux d’abstinence était de 67 % tandis qu’a un
an, sur 13 patients, 46 % (fig. 1) étaient toujours
abstinents. Aucun accident majeur li¢ 4 la tech-
nique n’a été observé durant ’hospitalisation et
les signes de sevrage relevés dans les 48 heures
suivant I’anesthésie générale étaient modérés.
Pendant la phase de suivi, aucun cas d’overdose
n’a été rapporté.

TABLEAU [, PROVENANCE DES PATIENTS.
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DISCUSSION

Deux ans aprés la mise en place du protocole
de désintoxication ultra-rapide des opiacés sous
anesthésie générale, les résultats apparaissent
prometteurs. En effet, les taux d’abstinence
observés sont trés encourageants et se situent
dans la moyenne (tableau I1T) des résultats obte-
nus par d’autres équipes (13-15). 11 est 4 noter
cependant que les données relevées dans la litte-
rature montrent une disparité liée aux modes
parfois contestables de recueil des résultats, a
I’absence de suivi systématique ou 4 la non-sys-
tématisation des protocoles. Dans ce contexte,
nos résultats peuvent étre qualifiés de fiables
¢tant donné e soin apporté 4 la qualité procédu-
rale, Ainsi, I'efficacité de la technique de
sevrage sous anesthésie générale parait confir-
meée puisque la totalité des patients admis pour
en bénéficier ont pu entamer le traitement de
maintenance par naltrexone sevrés, sans avoir
subi d’accident majeur (alors que des cas d’in-
suffisance respiratoire aigué ont pu €tre décrits
(16), probablement liés a Dexistence d’une
pathologie pulmonaire sous-jacente) et sans
avoir souffert d’une symptomatologie de
sevrage invalidante. Par ailleurs, le blocage a
long terme des récepteurs opiacés, objectif du
traitement de maintenance par naltrexone,
semble porter ses fruits. Il est cependant néces-
saire d’insister une fois encore sur I’'importance
du suivi psycho-social dans la période post-
sevrage, qui semble augmenter la compliance
des patients au traitement mis en place pendant
leur hospitalisation (17).

Un autre résultat prometteur réside dans 1’ effi-
cacite de la coopération avec le réseau de soins, Il
est, en effet, frappant de noter que prés des deux
tiers des patients adressés pour évaluation ont été
mmelus, ce qui souligne 'adéquation entre I'éva-
luation réalisée en amont par les intervenants
extérieurs au CHU et I'indication de ce type de
technique. Il est probable que la qualité du suivi,
tant préalable que postérieur a la réalisation du
sevrage sous anesthésie générale influe pour une
part certaine sur 1'efficacité de la technique. Cet
élément permet par ailleurs de réfuter la critique
concernant la sélection de patients “idéaux” dans
notre protocole. 11 est évident que les critéres
d’inclusion n’autorisent pour 1’instant pas le
patient dépendant “tout venant” & bénéficier de la
technique. Cependant, notre échantillon était an
préalable inséré dans un systéme de soins qui,
malgré une moyenne de deux tentatives de
sevrage, n’était pas parvenu a permettre aux
patients de s’inscrire dans une abstinence durable.
Nos référents extérieurs, forts de la connaissance
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du parcours de chacun de leurs patients, ont donc
estimé que "induction d’un traitement de mainte-
nance par naltrexone sous anesthésie générale
constituait pour ceux-ci une possibilité d’évolu-
tion favorable, alors que d’autres n’étaient sans
doute pas mirs pour en bénéficier.

L’'évaluation de cette technique devra bien
entendu étre poursuiv'ie, afin, d’une part, d’&tof-
fer notre échantillon et de préciser, d’autre part,
si des caractéristiques spécifiques, psychopatho-
logiques ou sociales, permettent d’établir des
facteurs prédictifs d’efficacité. Tl apparaft
cependant déja qu’une bonne insertion dans un
réseau de soins, un suivi efficace, s’ils sont
indispensables 4 une évolution positive vers
I’abstinence, ne suffisent parfois pas, pour cer-
tains patients dépendants aux opiacés, a induire
une abstinence a long terme. Dés lors, 1’adjonc-
tion d’un traitement de maintenance par antago-
nistes aux opiaces aprés sevrage sous anesthésie
générale peut constituer un atout dans 1’arsenal
thérapeutique actuellement disponible dans le
domaine des dépendances.
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