L’EFFICACIIE DU TRAITEMENT’ASS.ISTE PAR
DIACETYLMORPHINE (HEROINE
PHARMACEUTIQUE) A ETRANGER

RESUME : En préalable au projet belge TADAM (un essai cli-
nique de traitement assisté par diacétylmorphine), notre équipe
de recherche a étudié les essais cliniques réalisés a 1’étranger.
Depuis 1994, six études controlées randomisées ont été dévelop-
pées sur le méme modele de traitement par diacétylmorphine.
Chacune de ces études a conclu a Pefficacité supérieure de ce
traitement par rapport au traitement par méthadone. Sur base
de ces études, nous avons cherché a définir les principaux effets
positifs de ce traitement pour les patients.

Les améliorations se sont manifestées apres au moins six mois
au niveau de la consommation d’héroine de rue, de la santé
(physique et mentale) et du comportement délinquant. A plus
long terme, les patients ont montré des améliorations limitées
au niveau social. Néanmoins, compte tenu de son coit élevé, ce
traitement devrait rester un traitement de deuxiéme ligne pour
le groupe cible spécifique des personnes sévérement dépendan-
tes de I’héroine qui continuent a consommer de I’héroine de rue
quotidiennement malgré un traitement par méthadone.
Mots-cLEs : Traitement assisté par diacétylmorphine - Efficacité
- Assuétude - Substitution

INTRODUCTION

Dans les pays de I’Union Européenne, le taux de
consommateurs problématiques d’opiacés varie de
1 a 5 pour 1.000 habitants entre 15 et 64 ans (1).
Méme si ce taux est faible par rapport a 1’usage
problématique d’autres drogues, la dépendance a
I’héroine de rue reste un probléme préoccupant
de santé publique. En effet, au niveau individuel,
la consommation réguliére d’héroine de rue est
corrélée a de nombreux problémes au niveau
physique, mental et social (2). Lassuétude a 1’hé-
roine, comme 1’assuétude a I’alcool, au tabac, a la
cocaine ou au cannabis, peut devenir une maladie
chronique, «a chronic, relapsing disorder» (3-4).
Méme si certaines personnes dépendantes arrivent
a une abstinence durable, cette assuétude est par-
fois comparée au diabéte pour sa durée et celle de
son traitement (5). Au niveau sociétal, la consom-
mation réguliere d’héroine de rue peut avoir des
conséquences négatives via la propagation du HI'V,
de I’hépatite C et du cott entrainé par les proble-
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SUMMARY : Before implementing the TADAM project in
Belgium (a heroin-assisted treatment trial), our research team
studied the trials in other countries. Since 1994, six randomised
controlled trials have been developed using the same treatment
model of heroin-assisted treatment (HAT). Each trial conclu-
ded that HAT had more efficacy than methadone treatment. We
analysed those trials in order to find on which levels patients
in a HAT treatment are expected to improve. Improvements
appeared after at least six months on the level of street heroin
use, (physical and mental) health and criminal behaviour. In
the longer term, the continuation of treatment had positive
but limited effects on the social level. Due to his higher cost,
this treatment should remain a second-line treatment for this
special target group: severe heroin addicts, using continuously
street heroin in spite of a methadone treatment.
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mes de santé et par les difficultés sociales fré-
quentes de ces consommateurs (6-7).

Le traitement de substitution (par méthadone
ou buprénorphine) reste une réponse efficace pour
diminuer la consommation d’opiacés illicites chez
les patients dépendants (2, 4, 8). Ce traitement per-
met de réduire la mortalité des personnes dépendan-
tes de I’héroine, leur implication dans un milieu de
consommateurs de drogues et leurs comportements
arisque (injection, partage de seringues et de maté-
riel d’injection) et donc la propagation de maladies
infectieuses comme le HIV et de 1’hépatite C (9).
Le traitement par méthadone est d’ailleurs consi-
déré comme le traitement de premicre ligne le plus
efficace pour la dépendance aux opiacées (4).

Cependant, ’accessibilité et la disponibilité des
traitements de substitution en Europe de 1’Ouest
(10) n’empéchent pas une partie des personnes
séverement dépendantes de continuer a consom-
mer de I’héroine de fagon quotidienne.

Pour ces personnes, depuis 1994, six pays ont
expérimenté le traitement par diacétylmorphine
(héroine pharmaceutique) : la Suisse (11), les Pays-
Bas (12), I’Espagne (13), 1I’Allemagne (14), le
Canada (15) et le Royaume-Uni (16). Dans chacun
de ces pays, le traitement expérimental consistait
a prescrire et administrer de la diacétylmorphine
(héroine pharmaceutique) dans un centre ambula-
toire, spécifiquement destiné a ce traitement. Le
médecin prescrit une dose de diacétylmorphine



1. DEMARET ET COLL.

que le patient s’administre dans le centre quotidien-
nement (jusqu’a deux ou trois fois par jour) sous la
surveillance d’une équipe d’infirmiers. Le patient
est surveillé par 1’équipe avant le traitement (pour
vérifier s’il est en état de recevoir la dose prévue
sans risque), pendant et apres I’administration (pour
intervenir en cas de malaise).

A T’exception du Canada (17), le traitement par
diacétylmorphine s’est poursuivi apres les essais cli-
niques. Ainsi, en Suisse, un référendum en novem-
bre 2008 a renforcé la 1égalité de la prescription de
diacétylmorphine. Aux Pays-Bas, 1’utilisation de
diacétylmorphine sous forme injectable et inhalable
est 1égale depuis 2006. En Espagne, les patients ont
continué a recevoir de la diacétylmorphine pour un
usage compassionnel (18). En Allemagne, la pres-
cription de diacétylmorphine a été 1égalisée en mai
2009 tandis qu’au Royaume-Uni, la prescription
de diacétylmorphine en injection pour les person-
nes dépendantes aux opiacés est 1égale depuis les
années 20 (19). En outre, le Danemark vient de
débuter un traitement par diacétylmorphine en 2010
sans passer par un essai clinique. Actuellement, ce
traitement est accessible dans six pays européens.

En Belgique, le Gouvernement fédéral a décidé
de subventionner un nouveau traitement assisté
par diacétylmorphine. La Ville de Liege, qui
connait un taux important de personnes dépendan-
tes de I’héroine de rue, s’est proposée pour tester
ce nouveau traitement. Ce projet pilote, appelé
TADAM, devrait débuter a Liege en 2010.

Notre équipe de recherche a été chargée par la
Ministre de la Santé publique de 1’évaluation du
projet TADAM. Dans ce cadre, nous avons étudié
I’efficacité des traitements par diacétylmorphine

a I’étranger. Sur base des six études réalisées ces
15 derniéres années, nous avons déterminé quel-
les améliorations un patient pouvait attendre de
ce nouveau traitement a moyen terme (de 6 a 12
mois) et a plus long terme (aprés 18 mois).

METHODE

Notre étude s’est basée d’abord sur les six
dernicres études controlées randomisées (11-16)
parce qu’elles ont été développées sur le méme
modele de traitement créé en Suisse en 1994
(6). A titre de comparaison, des ¢éléments de la
méthode utilisée dans I’essai clinique belge ont
été ajoutés dans les premiers tableaux.

Nous avons également étudié des rapports
de recherche publiés par les équipes de ces étu-
des controlées randomisées (20, 21) ainsi que
les résultats d’autres recherches réalisées sur
les patients en traitement par diacétylmorphine,
apres les essais cliniques.

RESULTATS

MODALITES D’EVALUATION UTILISEES DANS LES ETUDES

Au total, ces six études ont inclus 2.055
patients traités sur 20 sites différents dans six
pays : Suisse, Pays-Bas, Espagne, Allemagne,
Canada et Royaume-Uni (Tableau I).

Dans toutes ces €tudes, le traitement expéri-
mental était semblable (Tableau II).

DPexpérience des Pays-Bas a inclus la pos-
sibilité de prendre de la diacétylmorphine par
inhalation (n=375) et a rendu obligatoire un

TABLEAU 1. MODALITES DES EVALUATIONS DANS LES ESSAIS CLINIQUES

Suisse Pays-Bas Espagne Allemagne Canada Royaume-Uni Belgique
Nombre de patients prévus 80 - 240 - 470 150 200
Nombre de patients inclus 51 549 62 1.015 251 127 -
Nombre de sites 1 6 1 7 2 3 1
Durée du traitement dans
’étude (en mois) 6 12 9 12 12 6 12
Evaluateurs externes Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Analyse en intention de traiter Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
ASI (ou EuropASI) Non Oui Oui Oui Oui Non Oui
SCL-90-R Non Oui Oui Oui Non Non Oui
MAP-HSS ou OTI Non MAP-HSS OTI OTI MAP-HSS OTI MAP-HSS
Groupe controle en traitement
par méthadone Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Groupe controle : optimisation
de la dose de méthadone Non Non Oui Oui Oui Oui Non
«-» Non spécifié dans les publications
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TABLEAU II. MODALITES DU TRAITEMENT DANS LES ESSAIS CLINIQUES

Suisse Pays-Bas Espagne Allemagne Canada Royaume-Uni Belgique
Nombre maximum de
visites par jour 3 3 2 3 3 2 3
Nombre de jours par semaine 7 7 7 7 7 7 7
Administration : dans le centre
sous supervision de I’équipe
médicale Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Mode d’administration Injection Injection Injection Injection Injection Injection Injection

ou inhalation ou inhalation
Dose maximum par jour - 1.000 mg - 1.000 mg 1.000 mg 900 mg 1.000 mg
Co-prescription de méthadone Possible Obligatoire Possible Possible Possible Conseillée Possible
«-» Non spécifié dans les publications

supplément d’au moins 60 mg de méthadone par
jour pour les patients en traitement par diacétyl-
morphine. Cinhalation de diacétylmorphine était
la seule alternative a ’injection qui ait été testée
(12, 22). En Suisse, les comprimés de diacétyl-
morphine ont été testés de fagon concluante (23),
mais il n’y a pas eu d’étude contrdlée randomisée
et ils n’ont pas été comparés a la méthadone. Le
traitement par diacétylmorphine a également été
comparé a deux opioides injectables : 1’hydromor-
phone au Canada et la méthadone dans 1’étude du
Royaume-Uni (12, 22, 23).

Les principales modalités des évaluations étaient
similaires (Tableau I), sauf en Suisse ou 1’étude
contrélée randomisée ne comportait ni évaluateur
distinct de 1I’équipe médicale, ni groupe controle en
traitement par méthadone, ni questionnaires stan-
dardisés. Selon I’analyse dite en intention de traiter,
tous les patients étaient évalués avant la randomi-
sation, pendant et a la fin de I’étude, méme s’ils
avaient arrété le traitement de départ. ’analyse des
résultats consistaient a comparer le pourcentage de
répondeurs dans chaque groupe (diacétylmorphine
versus méthadone). Les critéres déterminant si un
patient était répondeur différaient selon les études.
Certaines recherches ont d’ailleurs critiqué la com-
parabilité de ces méthodes (2, 6, 24, 25) ainsi que
le fait que la plupart des résultats étaient basés sur
des données auto-reportées (16).

LE GROUPE CIBLE

Les critéres d’inclusion des différentes étu-
des étaient destinés a recruter le méme groupe
cible, c’est-a-dire des personnes dépendant de
I’héroine depuis plusieurs années, qui ont essayé
d’autres traitements pour 1’addiction mais qui
continuaient a consommer de 1I’héroine de rue
de fagon quotidienne (Tableau III). La majo-
rité des patients (n=1.476) n’étaient inclus que
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s’ils étaient ou avaient déja été en traitement
par méthadone. Plus de la moitié des patients
(n=1.163) étaient en traitement par méthadone
depuis au moins six mois au moment de 1’in-
clusion. Au contraire, dans une branche de
I’étude allemande et dans 1’étude canadienne,
les patients n’étaient inclus que s’ils n’avaient
pas été en traitement pour un probléme d’addic-
tion depuis au moins six mois (n=779). Selon
Oviedo-Joekes (26), les expérimentations (la
derniére étude du Royaume-Uni n’était pas com-
prise dans cette analyse) ont inclus des patients
aux caractéristiques semblables, c’est-a-dire
des personnes dépendantes depuis des années
de I’héroine, dgées en moyenne de 35 a 40 ans,
insuffisamment traitées, avec des problémes de
santé importants, un faible taux d’emploi, des
logements précaires et un taux élevé d’activi-
tés illégales. Contrairement a la peur de 1’effet
«honey-pot», au moins quatre études ont inclus
moins de patients que prévus (11, 13, 16, 17,
27).

RESULTATS DES ETUDES CONTROLEES RANDOMISEES

En Suisse (11), les patients du groupe expéri-
mental ont montré une amélioration supérieure au
niveau de leur consommation d’héroine de rue et
de benzodiazépines, de leur santé mentale, de leur
fonctionnement social et des faits délinquants liés
aux drogues.

Aux Pays-Bas (12), un nombre significativement
supérieur de patients du groupe expérimental (50%
versus 27% pour la branche inhalation et 56% ver-
sus 31% pour la branche injection) ont répondu au
critere d’efficacité : ils ont montré une amélioration
auniveau de la santé physique et/ou mentale et/ou au
niveau de I’implication dans le milieu des consom-
mateurs de drogues, sans montrer de détérioration
dans un de ces domaines et sans consommer plus
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TaBLEAU III. PRINCIPAUX CRITERES D’INCLUSION DANS LES ESSAIS CLINIQUES

Criteéres d’inclusion Suisse Pays-Bas Espagne Allemagne Canada Royaume-Uni Belgique
Age (années) =20 =25 >18 =23 =25 =18 =20
Durée de la dépendance
a I’héroine =2 ans =5 ans >2 ans =5 ans =5 ans (Injecteur =5 ans

depuis
=3 ans)
Fréquence de I’usage Quotidien Quotidien Continuel Continuel Quotidien Quotidien Quotidien
d’héroine de rue (ou presque) (ou presque) (ou presque)
Mode d’administration Injection Injection Injection Injection Injection Injection Injection
(n=174) ou
Inhalation Inhalation
(n=375)
Problémes de santé Requis Requis Requis Requis Pas Pas Requis
(physique ou mentale) nécessaire nécessaire
Situation par rapport au Peu importe Traitement Peu importe Traitement Pas de Traitement Peu importe
traitement par méthadone depuis depuis traitement depuis
= 6 mois = 6 mois depuis = 6 mois
(n=487) = 6 mois
Pas de
traitement
depuis
= 6 mois
(n=528)
Précédent traitement par Pas nécessaire Requis Requis Requis Requis Requis Requis
méthadone (n=487)

de cocaine ou d’amphétamines. Par contre, en ce
qui concerne la rétention dans le traitement, le
groupe contréle a montré des résultats supérieurs
(87% versus 68% pour la branche inhalation et
85% versus 72% pour la branche injection). Le
mode de consommation de la diacétylmorphine
(par injection ou par inhalation) n’a pas eu d’in-
fluence détectable sur les résultats.

En Espagne (13), les patients du groupe expéri-
mental ont montré une amélioration supérieure de
leur situation par rapport aux patients du groupe
contrdle au niveau de leur santé physique, de leurs
problémes de drogues (I’article est peu explicite a
ce niveau) et de la réduction des comportements a
risque.

En Allemagne (14), un nombre significati-
vement supérieur de patients dans le groupe en
traitement par diacétylmorphine a répondu aux
deux criteres d’efficacité primaires, c’est-a-dire
une amélioration de la santé physique et/ou men-
tale sans détérioration dans 1’autre domaine (80%
versus 74%) et une réduction de I’usage d’héroine
de rue sans augmentation de la consommation de
cocaine (69% versus 55%). Ces critéres ¢taient
analysés séparément. Les patients du groupe expé-
rimental ont également montré un taux de rétention
plus élevé que dans le groupe contrdle (67% versus
40%). Létude a recruté deux groupes de patients :

un groupe qui était en traitement par méthadone
depuis six mois au moins (n=487) et un groupe sans
traitement pour leur addiction depuis au moins six
mois (n=528). Il n’y a pas eu de différence signifi-
cative entre ces deux groupes.

Au Canada (15) ou le critéere d’efficacité pri-
maire était basé sur la rétention en traitement, les
patients du groupe expérimental ont montré un
taux de rétention supérieur au groupe controle. Ce
groupe a aussi montré une amélioration supérieure
au niveau de la diminution de 1’'usage d’héroine
de rue ou de la criminalité (67% versus 48%).
Les résultats du groupe qui recevait de I’hydro-
morphone injectable étaient semblables a ceux du
groupe expérimental (28).

Au Royaume-Uni (16), les analyses d’urine ont
montré une diminution de la consommation d’hé-
roine de rue plus importante chez les patients rece-
vant de la diacétylmorphine. La rétention était plus
¢levée dans les groupes recevant un produit injec-
table (diacétylmorphine ou méthadone) que dans
le groupe recevant de la méthadone orale (88% et
81% versus 69%).

EFFETS INDESIRABLES

Les patients avaient une plus grande probabi-
lité de présenter des convulsions ou des problémes
de dépression respiratoire lors du traitement par
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diacétylmorphine qu’en étant en traitement par
méthadone (2, 14, 15). Dans 1’étude des Pays-Bas
cependant, le nombre d’effets indésirables dans
le groupe expérimental n’a pas dépassé celui du
groupe contrdle, peut-étre a cause de la dose de
méthadone obligatoire de 60 mg par jour (14).

EFFETS 4 PLUS LONG TERME

Dans ces essais cliniques, ’efficacité supérieure
du traitement par diacétylmorphine était déja visi-
ble apres six mois de traitement (12, 14-16). Les
études controlées randomisées duraient 12 mois au
maximum mais, a plus long terme, d’autres études
ont révélé que les améliorations se maintenaient sur
le plan de la santé, de la consommation de drogues
(héroine de rue et cocaine) et au niveau des faits
délinquants (29-31). Ainsi, en Allemagne, apres le
24¢ mois de traitement, les améliorations en termes
de mortalité et d’usage de I’héroine de rue se sont
maintenues et des améliorations au niveau social
(logement, emploi et contacts sociaux hors du milieu
des personnes consommatrices de drogues) se sont
manifestées. Ces améliorations n’avaient pas été
détectées avant le 12° mois, sans doute parce que
les évolutions au niveau social apparaissent apres
un plus long délai (32). Aux Pays-Bas, quatre ans
apres leur entrée en traitement, les patients avaient
stabilisé¢ leur condition et continuaient a montrer
des améliorations au niveau de la consommation
d’héroine de rue et de cocaine (33). D’aprés une
étude de cohorte suisse, incluant des patients en
traitement par diacétylmorphine entre 1994 et 2000,
plus un patient restait longtemps en traitement par
diacétylmorphine, plus il était probable qu’il quitte
son traitement pour aller vers un traitement orienté
vers I’abstinence (31). Cependant, méme sur le
long terme, les améliorations de la situation des
patients étaient limitées au niveau social. Ainsi,
dans une autre étude suisse (34) réalisée sur des
patients six ans apres leur entrée dans un traite-

ment par diacétylmorphine, les patients ont montré
des améliorations par rapport a leur situation lors
de leur entrée en traitement : ils utilisaient moins
d’héroine de rue, de cocaine ou de benzodiazépi-
nes, avaient moins de revenus illégaux, de compor-
tements délinquants et moins de contacts avec des
consommateurs de drogues. Par contre, ces patients
n’ont pas montré d’augmentation au niveau de leur
taux d’emploi ou des contacts sociaux avec des per-
sonnes non consommatrices de drogues. Quarante
pour cent des patients interrogés suivaient toujours
un traitement par diacétylmorphine.

DIsSCcUSSION

Chaque étude a conclu a I’efficacité supé-
rieure du traitement assisté par diacétylmorphine.
Cependant, cette efficacité n’a été démontrée que
pour un groupe cible particulier : des personnes
dépendant de I’héroine depuis plusieurs années
qui consommaient quotidiennement de 1’héroine
de rue malgré une ou plusieurs tentatives de
traitement par méthadone. Il s’agit de patients
pour qui I’assuétude a I’héroine est devenue une
maladie chronique nécessitant un traitement de
plusieurs mois au minimum et souvent de plu-
sieurs années.

Pour ces patients, ce traitement a montré une
efficacité dans trois domaines : I’amélioration de
la santé (physique et mentale), la réduction de la
consommation d’héroine de rue et la diminution
des faits délinquants (Tableau IV). Cependant,
peu d’améliorations ont été notées au niveau du
taux d’emploi, ce qui pourrait s’expliquer par
I’age moyen de ces patients (entre 35 et 40 ans)
(26), leur mauvaise santé, leur passé judiciaire
et leur manque d’expérience professionnelle. Le
taux de rétention dans le traitement par diacé-
tylmorphine (environ 70%) était élevé et variait
peu a travers les diverses études.

TABLEAU IV. PRINCIPAUX RESULTATS DES ESSAIS CLINIQUES

Supériorité du groupe Suisse Pays-Bas Espagne Allemagne Canada Royaume-Uni
expérimental versus groupe

controle

Rétention en traitement - Non Pas significatif Oui Oui Oui
Diminution de la consommation

d’héroine de rue Oui - Oui Oui Oui Oui
Amélioration de la santé

(physique ou mentale) Oui Oui Oui Oui Oui -
Diminution des faits délinquants Oui Oui Oui Oui Oui -
Effets indésirables Non Pas significatif Oui Oui Oui Oui

«» Non spécifié dans les publications
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Si ce traitement présente plus de risque d’ef-
fets indésirables, ce risque pourrait étre réduit
avec 1’inhalation, ce mode d’administration étant
plus lent et plus facile a contrdler par le patient
(22). Une étude Suisse a cependant montré que
le taux de mortalité des patients en traitement
par diacétylmorphine était moins élevé que celui
des personnes dépendantes hors traitement ou en
traitement par méthadone (35).

Les méthodes utilisées dans les études contro-
Iées randomisées ainsi que la comparabilité de
celles-ci ont été critiquées (6, 16, 36). Une des
raisons de cette absence de comparabilité est
que chaque nouvelle étude a cherché a apporter
des améliorations méthodologiques par rapport
aux études précédentes. Ainsi, dans 1’étude des
Pays-Bas, le groupe controle recevait un trai-
tement par méthadone (au lieu de recevoir un
traitement de leur choix comme dans I’étude
suisse) et, pour s’assurer que les patients inclus
étaient en échec avec les traitements existants,
tous les patients devaient étre en traitement par
méthadone depuis six mois et avoir regu des
doses quotidiennes de méthadone de minimum
50 mg. CEspagne a également cherché a amé-
liorer et a standardiser le traitement du groupe
contréle en optimisant les doses de méthadone
pour s’assurer que I’efficacité supérieure du
traitement par diacétylmorphine n’était pas due
indirectement a un sous-dosage de la méthadone
dans les groupes contrdle. I’ Allemagne a repris
ces améliorations mais en ajoutant un traitement
psychosocial standardisé pour tous les patients
de 1’étude. Cette étude a également comparé
deux groupes de patients : ceux en traitement
par méthadone depuis six mois et ceux qui, au
contraire, n’étaient pas en traitement depuis six
mois. La derniére étude au Royaume-Uni, qui a
également mis 1’accent sur la similitude des trai-
tements comparés, a ajouté un deuxieéme groupe
contrdle recevant de la méthadone injectable et
a renforcé ’objectivation du critére d’efficacité
primaire (la diminution de I’héroine de rue) en
le basant sur des controles urinaires hebdoma-
daires. Néanmoins, malgré ces méthodes d’éva-
luation légeérement différentes, le traitement
par diacétylmorphine était partout semblable :
de la diacétylmorphine prescrite par un méde-
cin, administrée plusieurs fois par jour, dans un
centre spécifique uniquement, par injection ou
inhalation et toujours sous la surveillance étroite
d’une équipe d’infirmiers. A ce traitement était
toujours associé un suivi psychosocial.

Malgré le couit plus important du traitement
par diacétylmorphine (dQ principalement a la
charge salariale nécessitée par la supervision de
I’administration plusieurs fois par jour), le rap-

port cout-bénéfice est meilleur au niveau socié-
tal pour le traitement par diacétylmorphine que
pour le traitement par méthadone (7, 35). Cette
efficience (un rapport cotit-bénéfice intéressant)
du traitement s’explique notamment parce que
le taux élevé de problémes de santé et de délin-
quance dans ce groupe cible entraine des colts
importants au niveau sociétal, quand ils ne sont
pas correctement pris en charge.

CONCLUSION

Le traitement par diacétylmorphine vient com-
pléter efficacement I’offre de traitement pour les
personnes dépendantes de 1’héroine depuis plu-
sieurs années, qui ont déja essayé le traitement
par méthadone et qui continuent a consommer
de I’héroine de rue quotidiennement ou presque.
Cependant, le risque accru d’effets indésirables,
et le colt plus élevé du traitement justifient la
limitation de ce traitement a ce groupe cible
particulier. Comme ce groupe est caractérisé
notamment par ses échecs avec les traitements
existants, le traitement par diacétylmorphine
devrait rester un traitement de seconde ligne
comme ’ont déja recommandé plusieurs spécia-
listes (2, 6, 14, 37).
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