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RESUME 

La méthadone est un médicament utile et important dans la prise en charge de la substitution aux opiacés (inscrite sur 

la liste des médicaments essentiels de l'Organisation Mondiale de la Santé). En raison de ses spécificités 

pharmacologiques et du risque de surdosage (agoniste complet des récepteurs opiacés de type µ ; effet dépresseur 

respiratoire et sédatif ; risque d’accumulation dans les graisses avec un relargage pouvant entrainer un surdosage à 

distances des premières prises ; effet cardiovasculaire ; effet hypoglycémiant dose dépendant ; effet sérotoninergique 

par inhibition de la recapture de la sérotonine ; demi-vie variable et longue ; métabolisme hépatique et une variabilité 

interindividuelle et intra-individuelle) ses modalités d’accès étaient encadrées dès la commercialisation de la 

méthadone sirop. En Avril 2008, la commercialisation de la méthadone gélule® a été accompagnée de la mise en 

place d’un Plan de Gestion des Risques visant à minimiser les risques de décès et de surdosage, d’intoxication 

accidentelle, d’abus, d’usage détourné et de trafic. Un suivi national d’addictovigilance synthétisé par des rapports 

d’Addictovigilance périodiques, répétés a été mis en place afin d’évaluer les risques liés à cette molécule. Le dernier 

rapport a été présenté en 2018 à l’ANSM (Comité technique, Commission Nationale Stupéfiants psychotropes, 

Journée partenariale MSO) et avait alerté sur une évolution de la situation sanitaire avec la méthadone (décès, 

complications sanitaires graves, obtention illégale,...). 

 

Ce rapport intègre les dernières données médico-pharmacologiques d’addictovigilance recueillies et analysées sur la 

méthadone pour la période du 16 avril 2017 au 15 avril 2019, ainsi que celles des 11 ans de suivi (avril 2008-avril 

2019). 

 

Une approche multi-sources à partir des dispositifs de pharmacosurveillance et de veille sanitaire du Réseau Français 

d’Addictovigilance (notifications spontanées « NOTS », OSIAP, OPPIDUM, DRAMES, soumission chimique) a été 

effectuée afin de décrire les caractéristiques de consommation de la méthadone et les complications sanitaires 

associées. Cette approche a été complétée par les données transmises par le laboratoire, les données de la BNPV et 

analysée également au regard de la littérature scientifique. 

 

Durant ces 11 ans, le nombre de patients sous méthadone a augmenté pour atteindre 65 573 patients en avril 2019 

dont 70% sous la forme gélule (+62% entre 2009 et 2018).  

 

En parallèle, une très nette augmentation des indicateurs d’abus et usage détourné est observé, en particulier sur ces 

deux dernières années. 

 

Les notifications spontanées issus quasi exclusivement du Réseau Français d’Addictovigilance ont augmenté en 

particulier ces dernières années avec un cumulé de 1 322 cas d’avril 2008 à avril 2019 (le nombre de notifications a 

été multiplié par 7 entre la 1ère année et la 11ème année). Rien que sur la période avril 2017-avril 2019, 518 cas ont été 

notifiés au réseau français d’Addictovigilance (soit sur cette période de 2 ans : 39% de la totalité des cas recensés 

pendant les 11 ans de suivi). Durant cette même période, 38 cas ont été également notifiés au laboratoire et 17 cas 

au réseau français de Pharmacovigilance.  

L’évaluation de l’ensemble de ces observations cliniques met en évidence une augmentation : 

- des cas concernant une obtention illégale de méthadone (cette période de 2 ans représente 32% de la 

totalité des 591 cas analysés sur les 11 ans de suivi ; multiplié par 4 entre la 1ère année et la 11ème année) ;  

- du nombre de sujets ayant consommé la méthadone de façon non quotidienne (consommation 

occasionnelle/par des sujets naïfs/irrégulière) (39% de la totalité des 289 cas ; multiplié par 9 entre la 1ère 

année et la 11ème année) ;  

- des injections de méthadone en particulier de la forme gélule (49% de la totalité des 115 cas ; multiplié par 5 

entre la 1ère année et la 11ème année) ;  

- des cas graves ayant nécessité une prise en charge hospitalière (47% de la totalité des 521 cas ; multipliés 

par 12 entre la 1ère année et la 11ème année), une administration de naloxone (56% de la totalité des 188 cas ; 

multipliée par 11 entre la 1ère année et la 11ème année) et conduit à 14 décès (non inclus dans le dispositif 

DRAMES) (42% de la totalité des 33 cas de décès) 

L’analyse médicale et pharmacologique de ces observations cliniques d’addictovigilance met en avant : 

- une augmentation des surdosages et des complications sanitaires graves avec des cas de coma profond 

(représentant un tiers des surdosages durant la 11ème année), des cas d’arrêt cardio-respiratoire, de 

défaillance multiviscérale, quelques cas d’encéphalopathie (dont certaines retardées) et quelques cas 
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d’allongement du QT et de torsade de pointe; ces complications ayant entrainé des séjours long en 

réanimation, voire des décès.  

- Ces surdosages peuvent survenir dans différents contextes : i) instauration d’un traitement par méthadone ; 

ii) sujets sous protocole méthadone ayant surconsommé sa méthadone ; iii) sujets sous protocole dans un 

contexte de polyconsommation ; iv) sujets naïfs, consommation dans un contexte festif/récréatif ; v) 

consommateur de rue qui alterne avec d’autres opioïdes ; vi) quelques cas d’injection intraveineuse de 

méthadone ; vii) d’autres contextes comme par exemple gérer la descente de cocaïne. 

- Dans la majorité des cas graves, d’autres substances psychoactives étaient consommées (88% des 

surdosages) en particulier d’autres dépresseurs respiratoires comme l’alcool (41% des surdosages durant la 

11ème année), des benzodiazépines (57% des surdosages ; pour certains sujets, plusieurs benzodiazépines 

prescrites étaient associées au surdosage en méthadone), d’autres opiacés (25% des surdosages) ; quelques 

cas de surdosages en association avec la quétiapine ; consommation importante de cocaïne/crack (38% des 

surdosages). Cette consommation de méthadone associée à la cocaïne est suivie de tableaux cliniques 

sévères.  

- D’autres cas de prise en charge hospitalière sont liés à des complications infectieuses et dermatologiques 

après injection de méthadone ou à des syndromes de sevrage provoqués par l’usage d’autres médicaments 

qu’ils soient agoniste partiel ou antagonistes opioïde µ (comme par exemple buprénorphine, naltrexone, 

nalmefene, naloxégol).  

 

Le dispositif OPPIDUM (usagers des CSAPA, CAARUD,...) met en évidence : 

- l’augmentation de l’obtention illégale de méthadone (5,9% des consommateurs de méthadone l’ont obtenu 

illégalement en 2008 versus 12,2% en 2018 ; tendance observée pour la méthadone sirop et gélule) 

- les pourcentages les plus élevés de consommation associée d’héroïne (en 2018, 26% des sujets sous 

protocole sirop et 16% des sujets sous protocole gélule ont également consommé de l’héroïne dans la 

semaine), de prise concomitante d’alcool (en 2018, 22% des sujets sous protocole sirop et 21% des sujets 

sous protocole gélule) et de cocaïne/crack (en 2018, 24% des sujets sous protocole sirop et 19% des sujets 

sous protocole gélule). De plus environ 20% des sujets sont également consommateurs de benzodiazépines 

(tendance stable depuis plusieurs années) et on observe une augmentation des sujets ayant une dépendance 

alcoolique (environ 20% des sujets en 2018). 

 

D’après le dispositif DRAMES : 

- Le nombre de décès (confirmation analytique) impliquant la méthadone est croissant avec un total de 1 111 décès 

sur 10 ans.  

- La méthadone est toujours la substance la plus impliquée dans les décès et en 2017 on observe le nombre le 

plus élevé de décès où la méthadone est impliquée, et ce depuis 2008 (n=160 en 2017).  

- Parmi les sujets décédés, environ 1/3 étaient sous protocole méthadone (dans les autres cas l’information n’est 

pas connue ou le sujet n’était pas sous protocole). 

- On observe une inquiétante augmentation des décès avec méthadone et cocaïne (multiplié par 2,3 entre 2015 et 

2016).  

- L’estimation du taux de décès par méthadone est de 2,7 décès pour 1000 patients exposés. Ce taux de décès 

pour 1000 patients exposés par méthadone est 8 fois plus élevé que le taux de décès pour 1000 patients exposés 

par buprénorphine et 4,5 fois plus élevé que le taux de décès pour 1000 consommateurs d’héroïne.  

 

Les données mettent en évidence des cas d’utilisation de la méthadone comme traitement substitutif des 

pharmacodépendances aux médicaments antalgiques opioïdes, des prescriptions de méthadone, hors AMM, dans le 

traitement de la douleur, prescriptions qui, de surcroît, dans certains cas ne respectent pas les recommandations de 

l’Afssaps de 2010 (douleurs rebelles en situation palliative avancée) : des surdosages sont survenus dans ce 

contexte. Les données nationales du PMSI montrent également une progression constante de 2004 à 2017 des 

hospitalisations en lien avec la méthadone, avec pour l’année 2017 3 fois plus d’hospitalisation en lien avec la 

méthadone qu’avec l’héroïne (5,4 pour 1 000 000 sujets versus 1,5 pour 1 000 000 sujets).  

 

Outre la discussion sur l’augmentation du nombre de patients traités par méthadone dans le cadre d’une dépendance 

majeure aux opioïdes (médicamenteux ou illicites) et sur l’augmentation de l’accessibilité de la méthadone depuis 

plusieurs années, il faut rappeler que la spécialité Zoryon® a obtenu en mai 2019 une AMM dans le traitement de 

fond de douleurs, d’origine cancéreuse, modérées à sévères non soulagées de façon adéquate  par d’autres opioïdes 
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de palier 3, en raison d’une efficacité insuffisante et/ou d’effets indésirables excessifs. On sait qu’aux Etats-Unis, 

l’utilisation de la méthadone dans le traitement de la douleur a contribué à l’épidémie d’overdoses liées aux opioïdes 

(Rudd et al 2016, FDA alerte 2006, Jones et al 2016). Alors que la méthadone ne représentait que 2% du volume 

global des prescriptions d’opioïdes en 2009, elle était impliquée dans environ 30% des décès (Jones et al 2016).  

 

En conclusion, si la mise en place d’un traitement par méthadone est un facteur protecteur du risque de surdosage 

chez des sujets dépendant aux opioïdes dans le cadre d’un protocole personnalisé de prise en charge sanitaire et 

sociale, ses caractéristiques pharmacologiques nécessitent la vigilance de tous. Les principaux faits marquants de ce 

bilan d’addictovigilance sont :  

- l’augmentation du nombre de patients sous méthadone et une proportion de patients toujours plus importante 

sous méthadone gélule que sous sirop ;  

- une poursuite de l’augmentation d’indicateurs d’abus et détournement de la méthadone (obtention illégale, 

consommation par des sujets naïfs/occasionnels, consommations associées d’autres opiacés/alcool, 

injections…) exposant les patients à des complications sanitaires graves (prise en charge hospitalière, 

surdosage, décès). Ces indicateurs sont en nette augmentation, ces deux dernières années, avec en 

particulier une augmentation des complications sanitaires graves (coma profond, arrêt cardio respiratoire, 

défaillance multiviscérale, encéphalopathie et décès…). En 2017, dans l’étude DRAMES, le nombre de décès 

pour lesquels la méthadone est impliquée est le plus élevé, et ce depuis 2008. Les surdosages et les décès 

ne surviennent pas uniquement chez des consommateurs occasionnels mais également chez des sujets sous 

protocole de substitution méthadone ou dans un contexte de douleurs et résultent de différents facteurs 

(surconsommation, polyconsommation, injection, sujet naïf…)  

- L’augmentation de la consommation associée de cocaïne/crack. Cette association potentialise le risque de 

torsade de pointe de la méthadone, conduit à des tableaux cliniques complexes et sévères. Le nombre de 

décès liés à l’association cocaïne+méthadone a été multiplié par 2.  

- L’utilisation de méthadone comme traitement substitutif des pharmacodépendances aux antalgiques opioïdes 

et dans la prise en charge de la douleur (douleurs rebelles en soins palliatifs ou hors soins palliatif) avec des 

cas de surdosage  

 

Les surdosages et les décès peuvent être évitables grâce à différentes mesures qui doivent être prises de façon 

urgente.  

Devant l’ampleur des données de ce nouveau rapport, le rapporteur renouvelle, comme lors de son précédent 

rapport, plusieurs propositions pour une meilleure utilisation de la méthadone au bénéfice du patient avec 

une prise en charge personnalisée et mieux sécuriser la prescription, la délivrance et les modalités de 

consommation: 

1/ Il est URGENT de faire une information d’ADDICTOVIGILANCE basée sur les travaux du réseau Français 

d’Addictovigilance auprès de la communauté médicale, les CSAPA, les CAARUD et également les associations 

d’usagers et les patients. 

Cette communication pharmacologique et médicale sera adaptée en fonction du public destiné (communauté 
médicale et patients/usagers) et doit insister sur : 

• Les spécificités pharmacologiques de la méthadone,  

• L’augmentation de l’abus et du détournement de la méthadone, 

• Les risques sanitaires graves associés (surdosages et décès)  

• Les facteurs de risques de surdosages  

• Les signes de surdosage 

• La nécessité de diffuser la naloxone auprès des consommateurs de méthadone et leur entourage ; la 

nécessité de réitérer les doses de naloxone en cas de surdosage en fonction du contexte clinique en 

raison de la demi-vie longue de la méthadone 

• Rappeler les nombreuses interactions de la méthadone avec :  

- Les substances connues pour allonger l'intervalle QT (comme la cocaïne, certains 

antipsychotiques…), 
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- Les antagonistes ou agonistes partiels opioïdes  

- Les dépresseurs du système nerveux central  

- Les inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques (dont la quétiapine) 

• Ne pas banaliser la prescription de méthadone et évaluer régulièrement les modalités de consommation de la 

méthadone par le patient à chaque consultation  

• Intérêt d’encadrer les modalités de prescription et de délivrance 

Pour mémoire les derniers messages d’informations auprès des professionnels de santé réalisés par l’ANSM sont :  
En 2011 : lettre aux professionnels de santé du laboratoire (sur les intoxications pédiatriques, la contre-indication avec 
naltrexone et les modifications du cadre de prescription de la gélule) et relayée par l’ANSM « Informations de sécurité 
- Lettres aux professionnels de santé  Méthadone AP-HP, sirop  
En 2014 : Point d'Information de l’ANSM : Modification de la durée maximale de prescription des spécialités 
Méthadone AP-HP, gélule  
 

Dans ce contexte, le réseau Français d’addictovigilance a sensibilisé la communauté médicale par différents vecteurs 

(Bulletins d’Addictovigilance, publications, communication congrès)  

 

2/ Mettre en place un groupe de travail pluridisciplinaire pour établir une mise au point sur l’initiation et le suivi des 

patients sous méthadone afin d’assurer le bon usage de la méthadone.  

3/ Mettre en place des recommandations sur la prise en charge des dépendances aux antalgiques opioïdes 

(diminution de doses ; mise en place d’un MSO : lequel ? comment ? modalités de surveillance…) 

4/ Améliorer l’accessibilité de la naloxone auprès de tous les consommateurs (patients et usagers) de méthadone  et 

de leurs proches et accentuer la communication sur les modalités d’usage de la naloxone (identifier les obstacles 

identifiés lors de la mise à disposition de la naloxone par voie nasale)  

5/ Mieux connaitre les circonstances de décès en France : (sujet naïf, consommateur occasionnel de méthadone ou 

consommateurs dans le cadre d’un protocole de soins ? Et si le sujet est sous traitement : quel est le motif de 

prescription et à quel moment du traitement le décès est survenu ?). Le moyen le plus efficace serait de lever 

l’anonymat pour retracer le parcours de chaque sujet à partir des données de prescriptions et de délivrances 

disponibles via l’assurance maladie et les structures spécialisées  

6/ Evaluer l’utilisation de la méthadone prescrite dans le cas précis des addictions aux antalgiques opioïdes 

médicamenteux par le biais d’une étude ad-hoc auprès des addictologues et assurer un suivi rapproché des 

utilisations de méthadone lors de sa prescription pour le traitement de la douleur par une double approche (à 

l’initiation via une étude ad-hoc auprès des équipes hospitalières spécialistes et un suivi des consommations à partir 

des bases de données de l’assurance maladie). 

 

7/ Concernant le RCP, rajouter les interactions avec la quétiapine et la cocaïne et le risque d’encéphalopathie 

retardée dans la rubrique des effets indésirables 

8/ Maintien du suivi d’Addictovigilance de la méthadone 

9/ Ouverture du suivi national d’Addictovigilance de la nouvelle spécialité de Méthadone indiquée chez les adultes et 

les adolescents à partir de 15 ans dans le traitement de fond de douleurs d’origine cancéreuse d’intensité modérée à 

sévère chez les patients qui ne sont pas soulagées de façon adéquate par d’autres opioïdes de palier 3, en raison 

d’une efficacité insuffisante et/ou d’effets indésirables excessifs. Le patient doit être hospitalisé lors de la phase de 

titration. 
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RAPPORT 

1 Historique/Contexte/Objectif 

1.1 Historique 

La méthadone est indiquée en France comme médicament de substitution des 

pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale 

et psychologique. Elle est inscrite sur la liste des médicaments essentiels de l'Organisation mondiale 

de la Santé.  

En raison de ses spécificités pharmacologiques et du risque de surdosage (agoniste complet des 

récepteurs opiacés de type µ ; effet dépresseur respiratoire et sédatif ; risque d’accumulation dans les 

graisses avec un relargage pouvant entrainer un surdosage à distances des premières prises ; effet 

cardiovasculaire ; effet hypoglycémiant dose dépendant (Flory et al, 2016 ; Makunts et al, 2019) ; effet 

sérotoninergique par inhibition de la recapture de la sérotonine ; demi-vie variable et longue ; 

métabolisme hépatique et une variabilité interindividuelle et intra-individuelle) ses modalités d’accès 

étaient encadrées dès la commercialisation de la méthadone sirop.  

 

Schéma : Spécificités pharmacologiques de la méthadone et conséquences cliniques issus de 

l’article publié dans la revue Thérapie « «  améliorer la balance bénéfice risque de la méthadone en 

respectant ses spécificités pharmacologiques » (Frauger et al 2019) 

 
 

 

 En Avril 2008, la commercialisation de la méthadone gélule® a été accompagnée de la mise en place 

d’un Plan de Gestion des Risques visant à minimiser les risques de décès et de surdosage, 

d’intoxication accidentelle, d’abus, d’usage détourné et de trafic.  

Un suivi intensif et renforcé national d’addictovigilance est mis en place depuis plus de 10 ans par le 

Centre d’Addictovigilance Paca Corse et a conduit à plus de 15 présentations (en comité technique 

des CEIP et CSP) (voir annexe récapitulatif du suivi national d’addictovigilance et bilan des suivis). 

 



 
 

Rapport Méthadone - Novembre 2019 - – Version anonymisée 

 Page 10 
 

Le dernier rapport sur les 9 ans de suivi d’addictovigilance (avril 2008-avril 2017) a été présenté 

en 2018 à l’ANSM (CT CEIP du 11/01/2018, CSP du 01/02/2018, lors de la Journée d’échange 

partenarial sur les TSO du 21/06/2018).  

 

➢ Ce rapport a alerté sur les points suivants : 

✓ l’augmentation du nombre de patients sous méthadone et une proportion de 

patients plus importante sous méthadone gélule que sous sirop ;  

✓ comme déjà signalé dans le rapport de 2015, une poursuite de l’augmentation 

d’indicateurs d’abus et détournement de la méthadone (obtention illégale, 

consommation par des sujets naïfs ou occasionnels, consommations associées 

d’autres opiacés…) exposant les patients à des complications sanitaires graves (prise 

en charge hospitalière, surdosage, décès). En 2016, le nombre de décès où la 

méthadone est impliquée est le plus élevé depuis 2008. 

✓ Une utilisation de méthadone comme traitement substitutif des 

pharmacodépendances aux antalgiques opioïdes et dans la prise en charge de la 

douleur (douleurs rebelles en soins palliatifs ou hors soins palliatifs). 

 

➢ Dans ce contexte, le rapporteur avait suggéré plusieurs propositions : 

✓ Informer sur le risque d’abus et détournement de la méthadone et les complications 

sanitaires graves (surdosage et décès) : Il est URGENT de faire une information 

d’ADDICTOVIGILANCE basée sur les travaux du réseau Français d’Addictovigilance 

auprès de la communauté médicale, les CSAPA, CAARUD, association d’usagers et les 

patients. Cette communication pharmacologique et médicale doit insister sur : Les 

spécificités pharmacologiques de la méthadone, L’augmentation de l’abus et du 

détournement de la méthadone, Les risques GRAVES sanitaires associés (surdosages et 

décès), Les facteurs de risques de surdosages identifiés (patients naïfs, période du 

traitement (instauration, arrêt), consommations associées….), Sur l’intérêt de la naloxone, 

L’usage hors AMM dans la douleur 

✓ Mieux connaitre en France les modalités d’usage de la naloxone dans le cas d’overdose 

liée à la méthadone  

✓ Mieux connaitre en France les circonstances de décès liées à la méthadone (levée 

d’anonymat DRAMES et lien avec CNAMTS)  

✓  Se rapprocher de la CNAMTS  pour connaitre la proportion de sujets concernés par un 

mésusage, un protocole de soins 

✓  Maintien du suivi d’Addictovigilance de la méthadone 

✓ Mieux connaitre les différents contextes d’usage de la méthadone en France afin de 

s’assurer que ce soit les bons patients qui bénéficient de la méthadone pour rester sur un 

rapport bénéfice/risque très favorable 

o Rajouter la méthadone à l’étude rétrocession des médicaments concernés par un 

usage Hors AMM dans les douleurs rebelles en soin palliatifs avancés  

o Rajouter la méthadone dans la liste des médicaments concernés par les 

dispositifs de pharmacosurveillance du réseau Français d’Addictovigilance ASOS 

et DTA  

o Mettre en place un groupe de travail pour établir une mise au point sur l’initiation 

et le suivi des patients sous méthadone afin d’assurer le bon usage de la 

méthadone.  

o Demander au laboratoire pour chaque pays commercialisant la méthadone les 

différentes indications et les Conditions de prescriptions et de délivrances 

 

Dans ce contexte, les centres d’addictovigilance ont diffusé à l’ensemble de leurs partenaires sur 

leur territoire d’intervention (CSAPA, CAARUD, ELSA, services hospitaliers, médecins généralistes, 

pharmaciens…)  le bulletin d’Addictovigilance « Soyons plus que jamais vigilants avec la 
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Méthadone : Apport des données d’Addictovigilance» (voir annexe ; site addictovigilance). De 

plus, un article a été publié dans la revue Thérapie «  améliorer la balance bénéfice risque de la 

méthadone en respectant ses spécificités pharmacologiques » (Frauger et al Thérapie 2019). 

 

Suite à la présentation des données sur la méthadone à la CSP de février 2018,  la CSP a 

souhaité à l’unanimité, après en avoir délibéré, qu’un plan d’actions de réduction des intoxications 

(overdoses) et des décès liés à l’usage de la méthadone, soit élaboré » (ANSM, CSP février 2018) 

 

Lors de la CSP d’octobre 2018, plusieurs mesures de réductions des overdoses ont été proposées 

par l’ANSM aux membres de la CSP (ANSM CSP du 11 octobre 2018) : 

 

 

 
Ces mesures ont fait l’objet d’échanges et de délibération (voir annexe). Concernant la mesure 6 sur 

la primo-prescription de la méthadone en ville : 

 
 

1.2 Contexte 

Depuis le dernier rapport de 2018, plusieurs cas marquants notifiés par les centres d’addictovigilance 

et les résultats du dispositif DRAMES 2017 montrent que ce sujet est resté une préoccupation 

majeure pour le réseau français d’Addictovigilance.  

 

D’après le dispositif DRAMES 2017, présenté en CT d’addictovigilance en mars 2019 et CSP d’avril 

2019 (Voir CR sur le site ANSM ) : 

➢ la méthadone est toujours la substance la plus impliquée dans les décès et on observe le 

nombre le plus élevé de décès où la méthadone est impliquée, et ce depuis 2008  
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➢ Il y a toujours plus de décès avec la méthadone qu’avec l’héroïne (n=160 pour méthadone 

versus 109 pour l’héroïne) 

➢ Parmi les sujets décédés, environ 1/3 étaient sous protocole méthadone  

➢ L’augmentation des décès impliquant méthadone et cocaïne est confirmée  

➢ Le taux de décès pour 1000 patients exposés par méthadone est 8 fois plus élevé que le taux 

de décès pour 1000 patients exposés par buprénorphine  

 

De plus, la spécialité Zoryon® a obtenu en mai 2019 une AMM dans le traitement de fond de douleurs 

d’origine cancéreuse modérées à sévères non soulagées par d’autres opioïdes de palier 3. 

L’utilisation de la méthadone dans la douleur était encadrée dans un contexte très spécifique précisé 

dans les recommandations de Bonne Pratique « Douleur rebelle en situation palliative avancée chez 

l’adulte » (Afssaps 2011).  

Enfin, cette actualisation des données du suivi d’addictovigilance s’inscrit également dans l’une des 

thématiques mis au programme de la  CSP Addictions de décembre 2019 sur  la primo-prescription de 

la méthadone en ville (PPMV).  

 

1.3 Objectifs 

 

Ce rapport intègre les données médicales et pharmacologiques 
d’addictovigilance recueillies et analysées sur la méthadone (sirop et gélule) 
pour la période de suivi de 11 ans (16 avril 2008 au 15 avril 2019) avec un focus 
sur la 10ème et 11ème années de suivi (16 avril 2017-15 avril 2018 et 16 avril 2018-
15 avril 2019) 

 

2 Méthodes  

2.1 Données du laboratoire  
Dans le cadre du PGR, le laboratoire transmet au Centre d’Addictovigilance PACA Corse un 
récapitulatif des cas d’addictovigilance et d’utilisation hors AMM, une estimation du nombre de 
patients traités par mois et l’estimation du nombre de patients (sur une base de posologie de 60mg/j) 
par département. Ont été exclu les cas déjà notifiés au réseau des CEIP ou CRPV (car déjà pris en 
compte). 

 

2.2 Méthodologie de recherche via le réseau 
d’addictovigilance  

Ce rapport présente les cas d’abus et d’usage détourné (NOTS) récoltés par le réseau Français 

d’Addictovigilance concernant la période 16 avril 2017-15 avril 2018 et 16 avril 2018-15 avril 2019 au 

regard des données récoltées sur la période de onze ans de suivi (16 avril 2008 à 15 avril 2019).  

Les données issues des dispositifs pharmacoépidémiologiques du réseau Français d’Addictovigilance 

ont été analysées :  

OSIAP (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible) : OSIAP est un système de recueil 

permettant d'identifier les médicaments détournés à partir d'ordonnances falsifiées présentées en 

pharmacie d'officine et de déterminer le palmarès des médicaments les plus détournés aux niveaux 

régional et national par rapport aux chiffres de vente. Ce système est alimenté par les réseaux 

sentinelle de pharmaciens d'officine, animés localement par les centres d’Addictovigilance. 
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OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation 

Médicamenteuse) est une étude pharmaco-épidémiologique nationale transversale annuelle, répétée 

au mois d’octobre. Opérationnelle depuis 1995, elle s’appuie sur un réseau de structures spécialisées 

dans la prise en charge des addictions. Elle permet de recueillir, grâce aux professionnels de terrain, 

des informations sur les modalités de consommation de l’ensemble des substances psychoactives 

prises la semaine précédant l’enquête par les patients présentant un abus, une 

pharmacodépendance, ou sous traitement de substitution de la dépendance aux opiacés (TSO). 

L’enquête DRAMES (Décès en Relation avec l’abus de Médicaments Et de substances) a pour but de 

recueillir des cas de décès liés à l’usage de substances psychoactives, d’identifier les substances 

psychoactives impliquées (qu’il s’agisse de Médicaments ou de drogues illicites), d’évaluer leur 

dangerosité et d’estimer l’évolution du nombre de décès. L’enquête DRAMES s’appuie sur un recueil 

annuel prospectif des cas de décès mis en place en 2002. Des experts toxicologues analystes 

volontaires, répartis sur l’ensemble du territoire français, réalisent les analyses toxicologiques dans le 

cadre d’une recherche des causes de la mort à la demande des autorités judiciaires puis notifient au 

Pôle stupéfiants et psychotropes de l’ANSM et au CEIP-Addictovigilance de Grenoble,  responsable 

de la coordination de l’étude  et de l’analyse de ces données  (Rapport DRAMES 2017, Mars 2019).  

Soumission chimique : C’est un dispositif d’observation prospectif et permanent permettant de 

recenser les cas d’administration de substance psychoactive à l’insu de la victime, à des fins 

criminelles ou délictuelles. 

 

2.3 Méthodologie de recherche dans la BNPV  
 

La requête a porté sur la période (date notification initiale) du 16/04/2017 au 15/04/2019. Elle a porté 

sur les produits : « méthadone APHP » et « méthadone chlorhydrate APHP » et sur tous les types de 

cas. L’extraction inclue les cas méthadone « suspects » et « concomitants ». Les cas d’abus, de 

dépendance et d’usage détourné de méthadone ont été recherchés dans l’échantillon sélectionné.  

 

3 Résultats 
 

3.1 Résultats du suivi national 

3.1.1 Observations Cliniques d’addictovigilance 

3.1.1.1  Cas notifiés aux Centres d’Addictovigilance  
 

Au total depuis 2008, 1322 cas d’abus et d’usage détourné concernant la méthadone ont été 

analysés par le réseau Français d’Addictovigilance du 15 avril 2008 au 15 avril 2019 soit sur 11 

ans de suivi. Deux tiers des cas ont été signalés ces 4 dernières années. 
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Tableau : Nombre total de NOTS et nombre de NOTS méthadone de 2008 à 2018 

 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Nombre total de NOTS 

au réseau français 

d’Addictovigilance 

2254 2351 2520 2570 2833 3347 3409 3519 4407 5560 6633 

Nombre de NOTS 

méthadone (avril NN-

avril NN)  

(part des NOTS 

méthadone/nb total de 

NOTS) 

Av 2008-av 

2009 

38 

(1,6%) 

Av 2009-av 

2010 

34 

(1,4%) 

Av 2010-

av 2011 

29 

(1,2%) 

Av 2011-

av 2012 

53 

(2,1%) 

Av 2012-

av 2013 

94 

(3,3%) 

Av 2013-

av 2014 

77 

(2,3%) 

Av 2014-

av 2015 

131 

(3,8%) 

Av 2015-

av 2016 

174 

(4,9%) 

Av 2016-

av 2017 

174 

(3,9%) 

Av 2017-

av 2018 

244 

(4,4%) 

Av 2018-

av 2019 

274 

(4,1%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le nombre total de Notifications au réseau français d’addictovigilance a été multiplié par 2,9 entre 

2008 et 2018 et la méthadone représente 4,1% du nombre total de NOTS en 2018 (vs 1,6% en 2008) 

  

En parallèle à l’augmentation du nombre de patients sous méthadone on observe une très 

nette augmentation des indicateurs d’abus et usage détourné en particulier ces deux dernières 

années. 

 

Figure : Evolution des différents indicateurs d’abus d’après les notifications 
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Ce bilan de suivi à 11 ans met en évidence : 

- une augmentation des cas depuis la 5ème année de suivi. Le nombre de notifications a été 

multiplié par 7 entre la 1ère année et la 11ème année et 39% des cas ont été notifiés sur les 2 

dernières années (10ème et 11ème année). 

- une augmentation des indicateurs d’abus et détournement (obtention illégale, nécessité de 

prise en charge hospitalière, coma profond, consommation non quotidienne, consommation par 

voie IV…) en particulier ces 2 dernières années : 

o 4 fois plus de cas avec une obtention illégale de méthadone entre la 1ère année et la 

11ème année ; 32% des cas ont été notifiés sur les 2 dernières années (591 cas sur 11 ans 

de suivis ; soit 45% des cas). 

o 12 fois plus de cas ayant nécessité une prise en charge hospitalière entre la 1ère 

année et la 11ème année ; 47% des cas ont été notifiés sur les 2 dernières années (521 

cas sur 11 ans ; 39% des cas).   

Augmentation des complications sanitaires graves : 

▪ augmentation du nombre de patients ayant eu au moins un signe de surdosage et 

du nombre de patient ayant eu un coma profond (Galsgow 6) (2 fois plus de 

surdosage et de coma profond sur cette période par rapport aux 2 années 

précédentes (n=46 surdosage la 8ème année dont 8 coma profond, n=44 la 9ème 

année dont 19 coma profond ; n=92 la 10ème année dont 22 coma profond ; n=104 

la 11ème année dont 34 coma profond).     

▪ augmentation de l’administration de naloxone depuis la 10ème année. Le nombre 

de cas a été multiplié par 11 entre la 1ère année et la 11ème année ; 56% des cas 

ont été notifiés sur les 2 dernières années (188 cas administration de naloxone 

sur 11 ans) 

▪ augmentation des cas d’arrêt cardio respiratoire, de défaillance 

multiviscérale et d’encéphalopathie durant cette période  

o 9 fois plus de cas de consommation non quotidienne de méthadone entre la 1ère 

année et la 11ème année ; 39% des cas ont été notifiés sur les 2 dernières années (289 

cas sur 11 ans ; soit 22% des cas). 

o 5 fois plus d’injection entre la 1ère année et la 11ème année ; 49% des cas ont été notifiés 

sur les 2 dernières années avec des cas d’injections de la forme gélule avec une 

solution alcoolique. (115 cas sur 11 ans) 

- 33 décès hors DRAMES (42% des cas ont été notifiés sur les 2 dernières années) 

 

- Focus concernant les observations cliniques notifiés sur la période avril 
2017-avril 2019  

Dans le cadre du suivi d’addictovigilance de la méthadone, plusieurs notifications en lien avec un 

abus/usage détourné de méthadone ont été analysées par le centre d’addictovigilance PACA Corse : 

➢ 10ème année de suivi (16 avril 2017 – 15 avril 2018) : 244 notifications  

➢ 11ème année de suivi (16 avril 2018 – 15 avril 2019) : 274 notifications 

Les bilans de suivi de la 10ème année et 11ème année sont en annexe 
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- FOCUS SUR LES DECES HORS DRAMES : au total 14 cas de décès (7 décès lors du suivi de 

la 10ème année et 7  pour la 11ème année)  

Parmi les décès, certains sujets étaient sous protocole et dans la majorité des cas d’autres 

SPA étaient associées. A noter un décès est survenu 3 semaines après le surdosage avec 

comme hypothèse une encéphalopathie toxique retardée (mise en évidence à l’IRM de lésions 

démyélinisantes de la substance blanche). 

➢ Bilan 11ème année (n=7) :  

2 sujets étaient sous protocole : un sujet depuis 1 mois et avait toujours des consommations 

occasionnelle d’héroïne ; un était sous méthadone (80 mg/j) et consomme également cannabis 

pregabaline lormetazepam clorazepate alcool. 

Parmi les autres, un avait une consommation anarchique de méthadone et était un gros 

consommateur de morphine/méthylphénidate IV ; un était a priori naïf et suite à une consommation de 

méthadone et cocaïne a présenté un coma, une  défaillance multi viscéral consécutif à l’arrêt cardio 

respiratoire et décès à J2 ; un était a priori substitué par buprenorphine et a présenté un arrêt cardio 

respiratoire suite à la consommation d’oxazepam méthadone et alcool 

Tous les sujets ont également consommé d’autres SPA : alcool (n=4), méthylphénidate (n=2), cocaine 

(n=3), BZD (n=4), morphine (n=3), cannabis (n=3), heroine (n=2), ecstasy (n=1), Amphétamine (n=1), 

pregabaline (n=1) 

➢ Bilan 10ème année (n=7) :  

5 sujets étaient sous protocole, parmi eux 1 durant l’instauration ; 1 a consommé 500 mg + alcool 

suite à une déception amoureuse au lieu des 130mg prescrit ; 1 a associé oxazépam, tramadol et 

méthadone.  

1 n’était pas sous protocole et a pris la méthadone de son compagnon (100mg) lors d’une soirée 

festive.  

Dans la majorité des décès (n=6), d’autres SPA étaient consommées par le patient : codeine (n=2), 

alimemazine (n=1), diazépam (n=2), oxazépam (n=1), tramadol (n=1), clonazépam (n=1), zopiclone 

(n=1), Lamotrigine (n=1), methylphenidate (n=1), alcool (n=2) 

 

- FOCUS MINEURS (n=3 lors du bilan 10ème année et n=3 lors de la 11ème année)) 

La méthadone a été obtenue illégalement (deal, don, trouvé) ; 4 mineurs ont été pris en charge et 1 a 

eu une administration de naloxone. Parmi eux, un jeune ayant débuté la consommation d’opiacé par 

du sirop antitussif en 2017, puis CODOLIPRANE jusqu’à septembre 2017, puis méthadone de rue.  
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- FOCUS PRISE NON QUOTIDIENNE de METHADONE (n=49 lors du bilan 10ème année et n=65 

lors de la 11ème année) 

Cette consommation non quotidienne de méthadone survient dans différents contexte (voir 

détail en annexe) :  

✓ sujets sous protocole Méthadone qui ne prennent pas régulièrement leur méthadone car ils 

alternent avec un autre opiacé ou pour accumuler des doses pour prendre ensuite une prise 

massive   

✓ sujets hors protocole qui, le plus souvent, alternent avec d’autres opiacés (héroïne, morphine, 

BHD), mais également consommation dans un contexte festif/récréatif/en soirée le plus 

souvent associée à d’autres SPA ; également quelques cas : dans un contexte de douleur, de 

défonce, d’anxiété/tristesse, suite à une dispute/rupture dans un contexte de descente de 

cocaïne, sevrage à l’alcool  

 

- FOCUS SUR LES DOSES CONSOMMEES > à 150 mg (n=34 sujets lors de la 10ème année et 42 

sujets lors de la 11ème année)  

Bilan 11ème année : La dose moyenne consommée (précisée dans 190 cas) est de 110mg ± 150 mg 

(de 5 mg à 1680 mg). A noter, 42 sujets ont consommé des doses > à 150mg. Parmi eux, 33 sont 

sous protocole méthadone (dans la majorité des cas la quantité consommée est supérieure à celle 

prescrite); 24 sujets ont été hospitalisés dans un contexte de surdosage et 17 consomment 

également la cocaïne.  

Bilan 10ème année : La dose moyenne consommée (précisée dans 171 cas) est de 118mg ± 186 mg 

(de 3 mg à 1600 mg). A noter, 34 sujets ont consommé des doses > à 150mg. Parmi eux 24 sont sous 

protocole méthadone ; dans 19 cas, le sujet a été hospitalisé dans un contexte de surdosage ; dans 8 

cas le sujet consomme également de la cocaïne. 

 

- FOCUS CONSOMMATIONS D’AUTRES SUBSTANCES PSYCHOACTIVES 

Dans la majorité des cas d’autres SPA étaient consommées, en particulier d’autres opiacés, de 

la cocaine/crack, de l’alcool, des benzodiazépines et du cannabis. A noter quelques cas avec la 

prégabaline 

Bilan 11ème année : Parmi l’ensemble des sujets : 241 sont également consommateurs d’autres SPA 

(de façon quotidienne ou occasionnelle ; dans le cadre d’un traitement ou mésusage). Parmi les 

consommations associées on peut noter : 124 d’autres opiacés (soit 45% des cas) (87 d’héroïne, 28 

morphine, 19 buprénorphine, 1 fentanyl et 1 ocfentanil), 110 à la cocaïne/crack (40% des cas), 105 au 

moins une BZD (38% des cas ; plusieurs ont plusieurs BZD), 88 l’alcool (32%), 71 cannabis (26%) et 

3 association avec la prégabaline 

Bilan 10ème année : Parmi l’ensemble des sujets : 217 sont également consommateurs d’autres SPA 

(de façon quotidienne ou occasionnelle). Parmi les consommations associées on peut noter : 102 

d’autres opiaces (42%) (59 d’héroïne, 30 morphine, 18 buprénorphine, 1 oxycodone et 

1acetylentanyl), 89 à la cocaïne/crack (36%), 76 au moins une BZD (31%), 80 l’alcool (33%), 57 

cannabis (23%) et 2 prégabaline. 
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- FOCUS INJECTION DE METHADONE (n=29 lors de la 10ème année et n=28 lors de la 11ème 

année)  

On note une augmentation des injections de méthadone dont la méthadone gélule avec 

utilisation d’une solution alcoolique. Plusieurs cas on conduit à des complications infectieuses 

et dermatologiques et des prises en charge hospitalière. 

 

- FOCUS NECESSITE DE PRISE EN CHARGE et COMPLICATIONS SANITAIRES 

L’analyse médicale et pharmacologique des observations cliniques d’addictovigilance met en 

avant une augmentation des surdosages et des complications sanitaires graves avec des 

comas profonds, des arrêts cardio-respiratoire, des défaillances multiviscérales et quelques 

cas d’encéphalopathie dont certaines retardées avec des séjours long en réanimation. Les cas 

de surdosage n’ont pas concerné uniquement des consommateurs occasionnels.  Ces 

surdosages sont survenus dans différents contexte : i) instauration d’un traitement par 

méthadone ; ii) sujets sous protocole méthadone ayant surconsommé sa méthadone dans 

différents contexte (évènement de vie difficile, recherche d’une défonce, pour dormir…) ; iii) 

sujets sous protocole dans un contexte de polyconsommation ; iv) sujets naïfs, consommation 

dans un contexte festif/récréatif ; v) consommateur de rue qui alterne avec d’autres opioïdes ; 

vi) quelques cas d’injections de méthadone ; vii) d’autres contextes comme « gérer la 

descente » de cocaïne. Dans la majorité des surdosages, le sujet avait consommé au moins 

une autre SPA, en particulier d’autres dépresseurs respiratoires comme l’alcool, des 

benzodiazépines (plusieurs benzodiazépines prescrites pour certains sujets), d’autres 

opiacés ; on observe également une consommation importante de cocaïne/crack.  

Les cas avec un arrêt cardio-respiratoire, défaillance multiviscérale, une encéphalopathie et les décès 

sont présentés en annexe.  

Bilan 11ème année  

Sur 274 notifications, 137 sujets ont présenté des signes cliniques, 123 ont eu une prise en charge, 

104 ont eu au moins un signe de surdosage (dont 1/3 un coma profond), 55 ont eu une administration 

de naloxone (pas de notion d’utilisation de la forme prête à l’emploi par l’usager ou un tiers mais 

notion d’utilisation de la forme injectable/narcan par un professionnel de santé), et 7 sujets sont 

décédés. 

Parmi les signes cliniques on peut noter (plusieurs signes cliniques peuvent être stipulés pour un 

même patient ; dans la majorité des cas d’autres substances psychoactives étaient consommées ; 

l’ensemble des signes cliniques sont présentés en annexe) : 

✓ Dans 68 cas le score de Glasgow est précisé : 23 sujets ont présenté une somnolence/coma 

G> à 9, 11 sujet a présenté un Coma léger G7 à G9, 34 sujets un coma profond G6 (13 

sujets un Coma SAI)  

✓ Au moins 63 sujets ont présenté une dépression respiratoire (bradypnée, désaturation, 

hypoventilation, syndrome de dépression respiratoire aigu…) dont 9 un arrêt cardio-

respiratoire et 1 un arrêt respiratoire  

✓ 55 sujets un myosis  

✓ 19 sujets ont présenté une pneumopathie  

✓ 10 une insuffisance rénale dont 8 dans un contexte de rhabdomyolyse 

✓ 6 sujets ont présenté une défaillance multiviscérale  

✓ 4 sujets ont présenté un allongement du QT  

✓ 4 une encéphalopathie  

✓ 1 sujet a présenté un arrêt cardiaque 
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Focus sur les cas de surdosage (patient ayant eu au moins un signe parmi troubles de la conscience 

et/ou troubles respiratoires et/ou myosis) :  

✓ La dose moyenne consommée était de 153±224 mg (de 20 à 1680mg)  

✓ dans 7 cas la méthadone était injectée, dans 2 cas sniffée et dans 1 cas inhalée 

✓ 51 sujets étaient sous protocole méthadone; 31 n’étaient pas sous protocole, 1 était en fin de 

traitement, 1 avait un suivi irrégulier (information non connue pour 20 cas) 

✓ dans 21 cas la méthadone n’était pas consommée de façon quotidienne et dans 14 cas la 

méthadone était obtenue illégalement 

✓ Concernant les autres SPA consommées: BZD (n=59 ; soit dans 57% des surdosages), alcool 

(n=43 ; 41%), cocaïne (n=40 ; 38%), cannabis (n=27 ; 26%), autre opioïde (n=26 ; 25%) 

✓ Concernant les contextes de prise: « prise de 200mg au lieu de 40 pour contrebalancer les 

effets de la cocaïne » ; « mésusage de méthadone pour lutter contre l’envie de consommer la 

cocaine » ; «  soirée festive » ; « tester à visée récréatif » ; « à des fins de défonce » ; 

« antalgique » ; « prise de 390 mg au lieu de 100 car cette posologie permettrait d’approcher 

l’effet de l’héroïne » ; «  pour dormir » ; « IMV » ; « sevrage alcool » ; « en syndrome de 

sevrage BHD » ; «  se sentait anxieux » ; «  Auto-substitution opiacés » 

 

 
 

Bilan 10ème année  

Sur 244 notifications : 129 sujets ont présenté des signes cliniques, 123 ont eu une prise en charge, 

92 ont eu au moins un signe de surdosage (dont ¼ un coma profond), 51 ont eu une administration de 

naloxone (pas de notion d’utilisation de la forme prête à l’emploi par l’usager ou un tiers mais notion 

d’utilisation de la forme injectable/narcan par un professionnel de santé), et 7 sujets sont décédés 

(pas de notion de prise en charge parmi ces décès)  

Parmi les signes cliniques on peut noter (plusieurs signes cliniques peuvent être stipulés pour un 

même patient ; dans la majorité des cas d’autres substances psychoactives étaient consommées ; 

l’ensemble des signes cliniques sont présentés en annexe) : 

✓ 62 sujets ont présenté une dépression respiratoire (bradypnée, désaturation, syndrome de 

dépression respiratoire aigu…) dont 5 un arrêt cardio-respiratoire et 4 un arrêt respiratoire  

✓ 47 sujets un myosis ;  

✓ Dans 37 cas le score de Glasgow est précisé : 11 sujets ont présenté une somnolence/coma 

G> à 9, 4 sujet a présenté un Coma léger G7 à G9, 22 sujets un coma profond G6 

✓ 13 une pneumopathie d’inhalation 

✓ 4 une insuffisance rénale 

✓ 2 une défaillance multiviscérale 
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✓ 2 un hématome cérebral 

✓ 2 un allongement du QT et/ou torsade de pointe 

✓ 1 une encéphalopathie et 1 un syndrome d'encéphalite postérieure réversible 

 

Focus sur les cas de surdosage (patient ayant eu au moins un signe parmi troubles de la conscience 

et/ou troubles respiratoires et/ou myosis) :  

✓ La dose moyenne consommée était de 183±291 mg (de 20 à 1600mg)  

✓ Dans 13 cas la méthadone était injecté et dans 3 cas sniffée 

✓ contexte de prise de méthadone : 31 sujets étaient sous protocole méthadone dont au moins 

4 dans la phase d’instauration ; 30 sujets n’étaient pas sous protocole ; 2 sujets avaient 

interrompu leur traitement (29 information non connue) 

✓ 23 cas : la méthadone n’était pas consommée de façon quotidienne 

✓ 27 cas : la méthadone était obtenue illégalement 

✓ Concernant les autres SPA consommées : BZD (n=42), alcool (n=38), cocaïne (n=35), autre 

opioïde (n=23) 

✓ Concernant les contextes de prise : soirée festive ; pour soulager douleur ; IMV, pour pallier 

un syndrome de manque baisse posologie buprénorphine ou quand buprénorphine non 

disponible ; geste impulsif à visée de défonce ; Pour dormir, « en raison d’une grande 

tristesse » ; au décours descente cocaine ; suite à une rupture sentimentale  

 

- FOCUS SUR LES DIVAS : 

En plus des notifications, il y a eu 15 DIVAS (DIVers et Autres Signaux) lors de la 10ème année 

de suivi et 21 DIVAS lors de la 11ème année  

Parmi ces DIVAS on peut noter : 

➢ Plusieurs DIVAS de nomadisme pharmaceutique et/ou nomadisme médical 

➢ 3 DIVAS concernent des patients présentant des lésions buccales corrosives suite à 

l'ingestion d'un flacon de méthadone vendu/donné qui semblerait contenir de l’ammoniaque 

➢ 3 DIVAS concernent des patients qui ne prennent pas la totalité de la dose prescrite car trafic 

et revente 

➢ 2 DIVAS en lien avec l’injection par des médecins ; Un précise que cet usage serait 

relativement « courant » dans sa ville 

➢ 2 DIVAS en lien avec une suspicion de cannabis coupé avec de la méthadone : 

➢ 2 DIVAS en lien avec les modalités de consommation : « prise de mettre la méthadone dans 

de l’eau » ; « ouvre ses gélules avant de mettre la poudre en bouche pour qu'elle se gélifie 

avant de l'avaler. Cette pratique serait liée à une mauvaise adaptation des posologies qui 

entrainent une sensation de manque en milieu de journée »  

➢ 1 DIVAS concerne un homme qui s'est procuré de la cocaïne sous forme de poudre blanche 

qui était de la méthadone. 

➢ 1 DIVAS concerne une tentative de vol de méthadone chez un particulier par un 

consommateur d’héroïne et 1 DIVAS d’une perquisition de 44 flacons de méthadone 

 

 

3.1.1.2  Cas notifiés aux Centres Régionaux de 
Pharmacovigilance : 

Parmi les 330 cas sélectionnés, 17 cas en lien avec l’addictovigilance sont retenus. Les cas non 

retenus concernent le plus souvent des doublons avec des cas d’addictovigilance saisies par le 

réseau français d’addictovigilance, des cas d’abus et dépendance pour d’autres substances 

psychoactives chez des consommateurs de méthadone dans un cadre thérapeutique, des effets 

indésirables liés à la méthadone, des effets indésirables liés à d’autres médicaments chez des 

consommateurs de méthadone, des interactions médicamenteuses (comme par exemple avec 
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nalmefene, antirétroviraux), des intoxications pédiatriques, des syndromes de sevrages du nouveau-

né. 

Dans 16 cas le patient a nécessité une prise en charge hospitalière (11 étaient sous protocole) : 

➢  dans 13 cas le patient a présenté des signes de surdosage et dans 6 cas le patient a 

nécessité une administration de naloxone. En plus des signes de surdosage on peut noter : 1 

patient a présenté un oedeme aigu du poumon+ cardiomégalie et QTc mesuré à 546 ms ; 2 

patients ont présenté une pneumopathie d’inhalation 

➢ dans 1 cas le patient a présenté des signes de syndrome de sevrage et de  somnolence suite 

à une consommation de méthadone, nalmefene et héroine 

➢ dans 1 cas le patient a présenté une endocardite tricuspide,  valve perforée et foyers 

d'emboles pulmonaires multiples dans un contexte d’injection de cocaïne et méthadone 

Concernant les autres substances psychoactives consommées, on retrouve : cocaïne (n=2), alcool 

(n=4),héroïne (n=2), benzodiazépines (n=9), nalmefene (n=2), pregabaline (n=1), escitalopram (n=1), 

alimémazine (n=2), 1 kétamine (patiente fibromyalgique). 

A noter également, 1 obtention illégale (don) et 1 cas d’utilisation de la voie intraveineuse   

3.1.1.3  Cas notifiés au laboratoire  
Sur la période observée, le laboratoire a eu 38 cas d’addictovigilance et 16 DIVAS (23 cas et 9 

DIVAS lors du suivi de la 10ème année et 15 et 7 DIVAS lors du suivi de la 11ème année). 

 

-Bilan de suivi de la 10ème année : Avril 2017-Avril 2018 

Parmi les 23 cas d’addictovigilance, on peut noter :  

➢ 2 cas d’utilisation de méthadone non quotidienne (sujet naïf ; prise « unique ») (2 décès),  

➢ 2 cas d’obtention illégale (dont 1 décès),  

➢ 8 consommations par voie nasale, 4 par voie IV et 1 prise à la chinoise.  

➢ 3 cas avec une prise en charge a été nécessaire : 1 cas pour un érésipèle suite à une 

injection ; 1 cas de décès devant le tableau d’arrêt cardio respiratoire ; 1 surdosage volontaire 

d’une patiente traitée par 80mg/j ayant nécessité une administration de naloxone, 

➢ 1 cas avec administration de naloxone 

➢ 6 cas de décès non inclus dans DRAMES 

➢ 1 cas de syndrome de sevrage chez une personne traité par méthadone ayant consommé de 

façon concomitante de la buprenorphine et de l’alcool. 

 

Concernant les 6 cas décès, on peut noter :  

✓ dans 4 cas le sujet était traité par méthadone, dans 1 cas la méthadone était obtenu 

illégalement et le sujet était a priori naïf et dans 1 cas le patient a consommé de la 

méthadone sans qu’il le sache (a priori il a consommé de l’alcool qui contenait de la 

méthadone) 

✓ un cas avec interaction médicamenteuse avec naltrexone ayant conduit à des vomissements 

et diarrhée ayant pu provoquer une hypokaliémie entrainant un arrêt cardio respiratoire 

✓ 2 cas avec association alcool et benzodiazépine 

 

A noter également 9 DIVAS : plusieurs en lien avec l’injection de méthadone (sirop, gélule ou SAI) par 

plusieurs patients, 1 rapporté par un médecin à propos de 6 patients naïfs à la méthadone qu’ils se 

seraient procurés illégalement, 2 concernent des patients traités par méthadone sirop+gélule. 
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-Bilan de suivi de la 11ème année : Avril 2018-Avril 2019 

 Parmi les 15 cas d’addictovigilance, on peut noter :  

✓ 3 cas d’utilisation de méthadone non quotidienne : 2 jeunes de 16 et 18 ans ayant consommé 

dans un contexte festif de la méthadone sirop (40/60 mg) et se sont senti mal 2 jours après ; 1 

sujet consommant 2 fois par semaine méthadone morphine et opium  

✓ 3 cas d’obtention illégale,  

✓ 3 consommations par voie nasale, 3 par voie IV et 1 en sublinguale.  

✓ 2 cas avec prise en charge : patient traité par haloperidol et méthadone qui a présenté un 

coma ; 1 cas publié dans la littérature (Murat et al 2018) d’une femme ayant présenté un arrêt 

cardio respiratoire et coma 

✓ 2 cas de décès (très peu d’informations concernant les circonstances des décès). 

 

A noter également 7 DIVAS : patient traité par méthadone qui ouvre sa gélule pour la partager ; 

plusieurs concernant des rumeurs sur l’injection de méthadone SAI par un patient, 1 concernant 

plusieurs patients chauffant la méthadone prescrite pour l’injecter et 1 d’un homme traité par 

méthadone et dasatinib qui a présenté un œdème pulmonaire (sans autres informations) 

3.1.2 Données des outils spécifiques du réseau 
d’addictovigilance  

3.1.2.1 Résultats issus du dispositif DRAMES 
 

Principaux chiffres clés et tendances évolutives  

Le total de Décès impliquant la méthadone est de 1 111 sur 10 ans. 

 La méthadone est toujours la substance la plus impliquée dans les décès et en 2017 on observe le 

nombre le plus élevé de décès où la méthadone est impliquée, et ce depuis 2008 (n=160 en 2017).  

 

A partir d’une estimation du nombre de patients traités (à partir des chiffres de vente et sur la base 

d’une posologie moyenne de 60 mg/j), on peut donc calculer le taux de décès par méthadone qui est 

de 2,7 décès pour 1000 patients exposés en 2017 (taux DC annuel : 0,27%).  

Le nombre de décès buprénorphine baisse légèrement en 2017 (35 en 2017 vs 42 en 2016) ainsi que 

son pourcentage (8,1 %vs 10,3 % en 2016) (Rapport DRAMES 2017, CT mars 2019 et CSP avril 

2019).  
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On observe qu’il y a 8 fois plus de décès avec la méthadone qu’avec la buprénorphine (0,32 

décès pour 1000 patients exposés en 2017) (versus 7 fois plus de décès avec la méthadone 

qu’avec la buprénorphine en 2016 (0,38 décès pour 1000 patients exposés). 

Le nombre de décès liés à l’héroïne a augmenté entre 2013 et 2015 puis s’est stabilisé. En 2017, 109 

décès sont liés à l’héroïne (soit 82 décès liés à l’héroïne + 27 décès liés à l’association héroïne + 

cocaïne) ; versus 106 décès en 2016.  

 

D’après Janssen et al, le nombre de consommateurs d’héroïne en France est estimé à 76 000 (IC : 68 

000-85 000) en 2009, 101 000 en 2011 (66 000-137 000) et 107 000 en 2013 (85 000 – 124 000) 

(Janssen et al 2016). Si on rapporte le nombre de décès liés à l’héroïne en 2013 au nombre de 

consommateurs estimé (n=57/107 000), on aurait un taux de décès estimé à 0,53 décès pour 1000 

consommateurs d’héroïne. En 2013, le taux était de 2,4 décès pour 1000 patients exposés par 

méthadone et de 0,41 pour 1000 patients exposés par buprénorphine.  

Le taux de décès pour 1000 patients exposés par méthadone est 4,5 fois plus élevé que le taux 

de décès pour 1000 consommateurs d’héroïne. Ces données doivent cependant être prises avec 

prudence car la méthodologie utilisée pour l’estimation du nombre de patients traités par méthadone 

et du nombre de sujets consommateurs d’héroïne n’est pas la même (pour la méthadone le nombre 

de patients traités a été calculé en fonction d’un traitement journalier moyen de 60 mg/j et ne tient pas 

compte des divers trafics, ni des traitements intermittents). 
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Figure: Répartition des décès liés aux opioïdes (2010-2016) 

 

Le taux de progression annuelle (cas supplémentaires par rapport au nombre de cas l’année 

précédente) est estimé à 9 patients en plus par an (modélisation linéaire sur 10) (cf figure ci-

dessous) 

Figure : Evolution du nombre de décès annuel avec la méthadone et nombre de patients exposés de 

2008 à 2017 et tendance linéaire sur 10 ans).  

 

 

Le taux de progression annuelle de DC (cas supplémentaires par rapport au nombre de cas 

l’année précédente) est estimé à 14 DC en plus par an (modélisation linéaire sur 5 ans) (cf figure 

ci-dessous) 
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Figure : Evolution du nombre de décès annuel et nombre de patients exposés de 2013 à 2017 et 

tendance linéaire :  

 

 

POUR LA BUPRENORPHINE 

  2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

patients 97042 101316 103014 111000 112965 109816 113616 113390 111292 110421 

DC 21 32 44 40 47 45 28 36 42 35 

taux DC 

annuel 0,02% 0,03% 0,04% 0,04% 0,04% 0,04% 0,02% 0,03% 0,04% 0,03% 

 

Le taux de progression annuelle (cas supplémentaires par rapport au nombre de cas l’année 

précédente) est estimé à 1 patients en plus par an (modélisation linéaire sur 10) (cf figure ci-

dessous) 

Figure : Evolution du nombre de décès annuel avec la buprenorphine et nombre de patients exposés 

de 2008 à 2017 et tendance linéaire sur 10 ans) 
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Le taux de progression annuelle de DC (cas supplémentaires par rapport au nombre de cas 

l’année précédente) est estimé à 1 DECES  EN MOINS par an (modélisation linéaire sur 5 ans) 

(cf figure ci-dessous) 

Figure : Evolution du nombre de décès annuel avec la buprenorphine et nombre de patients exposés 

de 2008 à 2017 et tendance linéaire sur 5 ans) 
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Principales caractéristiques des décès impliquant la méthadone 

➢ Parmi les sujets décédés, environ 1/3 étaient sous protocole méthadone (dans les autres cas 

l’information n’est pas connue ou le sujet n’était pas sous protocole) 

➢ La moyenne d’Age est de 37,7 ans 

➢ On observe une inquiétante augmentation des décès avec méthadone et cocaïne (multiplié 

par 2,3 entre 2015 et 2016).  
 

Données 2017 sur la méthadone (versus données 2016) 

Parmi les 432 décès directement liés aux produits, la méthadone est impliquée dans 160 cas soit 37 

% des décès « directs » (versus 406 décès en 2016 dont 148 avec la méthadone soit 36,5% des 

décès). 

La répartition des décès est : 
➢ méthadone seule : 8 décès (versus 7 en 2016), 
➢ méthadone prédominante : 97 décès (versus 80 en 2016), 
➢ méthadone co-dominante : 55 décès.(versus 61 en 2016) 

Parmi ces décès méthadone, 5 sujets sont annoncés comme « naïfs » (versus 4 en 2016). 

Parmi les décès méthadone co dominant, on retrouve une très importante augmentation de la cocaïne 

(n=4 en 2010, n=9 en 2015, 21 en 2016 et 22 en 2017 ; soit multiplié par 5,5 entre 2010 et 2017 et par 

2,4 entre 2015 et 2017). A noter également une augmentation des décès avec l’héroïne (n=4 en 2010 

et 2015, 7 en 2016 et 9 en 2017) et d’autres opioïdes (n=4 en 2010, n=6 en 2015, 7 en 2016 et 10 en 

2017 ; soit multiplié par 2,4 avec héroïne/ opioïdes entre 2010 et 2017 et par 1,9 entre 2015 et 2017).  

Pour 29 décès, la forme galénique de la méthadone est connue : 17 fois du sirop, 12 fois des gélules 

(versus en 6 gélule et 6 sirop en 2016) 



 
 

Rapport Méthadone - Novembre 2019 - – Version anonymisée 

 Page 27 
 

Parmi eux, il est précisé que 59 étaient sous protocole de substitution (52 méthadone et 7 BHD) 

(versus 49 en 2016 : 45 méthadone et 4 BHD) (dans les autres cas soit le sujet n’était pas sous 

protocole soit l’information n’était pas connue ; l’ancienneté du protocole n’est pas connue). 

Les concentrations sanguines de méthadone présentent de grandes variations : concentration 

minimale 55,8 μg/L, concentration maximale 3920 μg/L, la concentration médiane de méthadone est 

de 442,5 μg/L (versus en 2016 : concentration minimale 7 μg/L, concentration maximale 4600 μg/L,  

concentration médiane de méthadone est de 443 μg/L). 

Graphique : Evolution des principales autres substances responsables dans les décès co dominants 

avec la méthadone (nb total de cas sur la période > à 10) 

 

3.1.2.2  Données issues du dispositif OPPIDUM 
Le dispositif OPPIDUM (usagers des CSAPA, CAARUD,...) met en évidence : 

- l’augmentation de l’obtention illégale de méthadone (5,9% des consommateurs de méthadone 

l’ont obtenu illégalement en 2008 versus 12,2% en 2018 ; tendance observée pour la méthadone sirop 

et gélule) 

- les pourcentages les plus élevés de consommation associée d’héroïne (en 2018, 26% des 

sujets sous protocole sirop et 16% des sujets sous protocole gélule ont également consommé de 

l’héroïne dans la semaine), de prise concomitante d’alcool (en 2018, 22% des sujets sous protocole 

sirop et 21% des sujets sous protocole gélule) et de cocaïne/crack (en 2018, 24% des sujets sous 

protocole sirop et 19% des sujets sous protocole gélule). De plus environ 20% des sujets sont 

également consommateurs de benzodiazépines (tendance stable depuis plusieurs années) et on 

observe une augmentation des sujets ayant une dépendance alcoolique (environ 20% des sujets 

en 2018). 
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Focus obtention illégale  

Figure : Evolution de l’obtention illégale de méthadone 

 

Depuis 2008, on observe une augmentation de l’obtention illégale de méthadone (de 5,9% à 12,2% 

parmi l’ensemble des consommateurs). Si l’on s’intéresse aux consommateurs de méthadone dans le 

cadre d’un protocole, la part d’obtention illégale est en augmentation, aussi bien chez les sujets sous 

protocole méthadone sirop (11% en 2018 vs 9% en 2017 et 2016) que chez ceux sous protocole 

méthadone gélule (8% en 2018 vs 7% en 2017 vs 6% en 2016). Cette tendance est observée dans 

toutes les régions. 

Parmi l’ensemble des consommateurs de méthadone en 2018 (n=2719), 7,5% ont obtenu la 

méthadone par deal, 5,9% par don, 0,7% par prescripteurs multiples, 0,1% par fausse 

ordonnance et 0.05% par vol (plusieurs modes d’obtention possible). Parmi les consommateurs de 

méthadone sirop ayant obtenu illégalement la méthadone, le deal représente 52% des modes 

d’obtention, le don 42% et prescripteurs multiples 4% ; la part du deal est moins importante parmi les 

consommateurs de méthadone gélule ayant obtenu illégalement la méthadone (46% deal, 45% don, 

7% prescripteurs multiples). 
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Focus consommations associées 

Figure : Données OPPIDUM de 2008 à 2018 parmi les sujets sous protocole Méthadone 

 

A noter, parmi les consommateurs quotidiens de méthadone (qq soit la forme galénique et la notion de 

protocole ou non), 21% ont consommé dans la semaine de la cocaïne (n=546). Parmi eux, 18% ont 

une consommation quotidienne de méthadone et de cocaïne (n=99) et 1/3 de ces sujets ont en plus 

une prise concomitante d’alcool (n=32).  

A noter, parmi les consommateurs quotidiens de méthadone (qq soit la forme galénique et la notion de 

protocole ou non), 20% ont consommé dans la semaine de l’héroïne (n=523). Parmi eux, 17% ont une 

consommation quotidienne de méthadone et d’héroïne (n=89) et ¼  de ces sujets ont en plus une 

prise concomitante d’alcool (n=25).  

Caractéristiques des consommateurs de méthadone  

Parmi les consommateurs de méthadone en 2018 (n=2710) : 

➢ 55% ont consommé la forme gélule.  

➢ 3 % ont consommé la méthadone en dehors d'un protocole médical ; 75% d’entre eux ont une 

consommation quotidienne de méthadone, 44% ont également consommé de l’héroïne dans 

la semaine, 12% de la morphine et 19% de la buprénorphine. 

➢ 5 sujets avaient déclaré consommé la méthadone comme « premier produit consommé » 

(hors tabac et alcool) (versus 3 en 2017 et 4 en 2016) et 11 sujets avaient déclaré consommé 

la méthadone comme « premier produit ayant entrainé une dépendance » (hors tabac et 

alcool) (versus 14 en 2017 et 5 2016).  

➢ 16 sujets ont consommé la méthadone à une posologie supérieure à 200 mg/j (versus 23 en 

2017 et 9 en 2015) 

La comparaison des caractéristiques des consommateurs entre 2018 et 2008 met en évidence une 

diminution des conditions sociales des patients et une augmentation des patients ayant une 

dépendance alcoolique. Ces tendances sont observées pour la méthadone sirop et gélule (voir 

annexe). 
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3.1.2.3  Résultats issus du dispositif OSIAP : 
 
Sur la période de 2008 à 2018, il y a eu 76 ordonnances suspectes comportant la Méthadone dont 6 

en 2017 et 8 en 2018 (2008 : 4 cas ; 2009 : 5 cas ; 2010 : 5 cas ; 2011 : 6 cas ; 2012 : 5 cas ; 2013 : 4 

cas ; 2014 : 9 cas ; 2015 : 8 cas  et  2016 : 16 cas).  

En 2018, le pourcentage d’ordonnances mentionnant la méthadone par rapport au total d’OSIAP est 

de 0,41% versus 0,46% en 2017, 1,21% en 2016 et 0,84% en 2015.  

3.1.2.4  Résultats issus du dispositif Soumission chimique 
3 cas de soumission chimique avec la méthadone ont été signalés depuis le début de l’enquête en 

2011, en 2012 et en 2015.  Il n’y a pas eu de cas en 2016, 2017 et 2018. 

3.1.3 Autres données d’intérêt 

3.1.3.1 Utilisation de la méthadone hors AMM, survenue de 
surdosage hors contexte d’abus et autres données 
d’intérêt 

 

- Données du laboratoire : 

En plus des cas d’addictovigilance, le laboratoire transmet également au centre d’Addictovigilance les 

cas relatif à l’usage hors AMM de méthadone.  

Pour rappel, 117 cas d’utilisation dans la douleur ont été signalé d’avril 2008-avril 2017 (80 cas entre 

2008 et 2015 ; 26 cas pour la période avril 2015-avril 2016 ; 11 cas pour la période avril 2016-avril 

2017). Sur cette nouvelle période avril 2017 à avril 2019, il y a 20 cas d’utilisation de méthadone dans 

la douleur (dont 3 surdosages) et 3 cas d’utilisation de méthadone dans un contexte de dépendance 

alcoolique et 1 cas pour un sevrage cocaïne et methamphétamine (voir détail de ces cas en annexes). 

Parmi les cas d’utilisation de méthadone dans la douleur, le contexte n’était pas toujours précisé 

(certains dans un contexte de douleur cancéreuse ; d‘autres non précisés). 

- Données du réseau français d’addictovigilance 

Le réseau français d’addictovigilance a eu d’autres cas hors contexte d’abus : 

➢  5 consommations de méthadone dans un contexte douloureux (dont 3 patients ont présenté 

un surdosage dont 1 est décédé)  

➢ 1 cas de surdosage (Glasgow 3 ayant nécessité naloxone) dans un contexte d’instauration 

d’un traitement avec quétiapine  

 

- Données du réseau français de Pharmacovigilance 

Le réseau français de pharmacovigilance a eu également d’autres notifications qui sont à souligner : 
➢ plusieurs cas d’utilisation de la méthadone dans la douleur dont 1 cas de décès 
➢ Plusieurs cas de surdosage dans différents contextes (instauration du traitement, interactions 

avec quétiapine, erreur médicamenteuse). Dans certains cas la méthadone était donnée dans 
un contexte douleur/sevrage antalgique  

➢ 6 cas de Tentative de suicide/suicide 
➢ Plusieurs cas en lien avec une augmentation du QT 
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3.1.3.2  Données des CAPTV 
Les 7 ans (octobre 2010-2017) de suivi des intoxications (contexte suicide ou abus) ont été présenté 

lors de la CSP de février 2018 et de la journée du 21 juin 2018 (données présentées par Luc de Haro ; 

Torrents et al 2019). 

Les principaux résultats sont : parmi les 1415 intoxications, 47% sont dans un contexte d’abus, 41% 

suicide, 10% d’erreur thérapeutique. Dans 24% des cas la méthadone était la seule SPA consommée. 

L’association à l’alcool ou BZD était fréquente. Les quantités consommées étaient plus importante 

dans un contexte suicidaire (251+/- 345 mg) que dans un contexte d’abus (142 +/- 187 mg). 

Concernant la gravité : 49% ont un score PSS de 1, 18% de 2, 19% de 3 et 10% de 4. La gravité est 

plus importante dans un contexte d’abus que de suicide. Sur cette même période, parmi l’ensemble 

des décès enregistrés dans la base des CAPTV, la méthadone est impliquée dans  7% des décès par 

médicaments. 

3.1.3.3  Résultats issus du PMSI 

Les données nationales du PMSI montrent également une progression constante de 2004 à 2017 des 

hospitalisations en lien avec la méthadone, avec pour l’année 2017 3 fois plus d’hospitalisation en lien 

avec la méthadone qu’avec l’héroïne (5,4 pour 1 000 000 sujets versus 1,5 pour 1 000 000 sujets) 

(Chenaf et al, 2019). 

3.1.3.4  Données d’utilisation de la Naloxone 
En 2014, L’OMS a publié des recommandations sur l’utilisation de la naloxone en cas d’overdose aux 

opiacés et sur la nécessité d’améliorer l’accès à la naloxone des personnes susceptibles d’être témoin 

d’une overdose pour leur permettre de la prendre en charge en situation d’urgence dans l’attente de 

l’arrivée des secours. Dans ce contexte, l’ANSM a mis à disposition un dispositif intra-nasal 

NALSCUE.  

La synthèse du rapport d’ATU de cohorte transmis par le laboratoire sur la période du 27/07/2016 au 

07/01/2018 a été présentée par le centre d’Addictovigilance PACA Corse à la CSP du 13 décembre 

2018 et au CT des CEIP du 24/01/219. 

Les principaux résultats de cette synthèse sont :  

Parmi les 1623 patients inclus dans l’ATU : 

➢ la méthadone est l’opioïde le plus fréquemment consommé (76,5% des patients), suivi de 

l’héroïne (48,1% des patients), la morphine (14,9% des patients), la buprénorphine (10,8% 

des patients).  

➢ La consommation d’autres dépresseurs respiratoires est fréquente : 39,1% consommaient des 

benzodiazépines et 27% des patients présentaient une dépendance à l’alcool. A noter 

également que 58% des patients consommaient du cannabis, 47% de la cocaïne et 12% des 

amphétamines. Parmi les patients inclus dans l’ATU, 23,8% avaient des antécédents 

d’overdose aux opioïdes. 

Nalscue a été utilisé pour traiter 22 overdoses (21 patients). Les substances à l’origine de l’overdose 

sont : l’héroïne (n=12), la morphine (n=6), la méthadone (n=4), le fentanyl (n=2), buprénorphine 

(n=1), codéine (n=1). Dans certains cas plusieurs opioïdes sont responsables (2 héroïne + 

méthadone, 1 héroïne+morphine, 1 héroïne+fentanyl, 1 héroïne+méthadone+morphine, 1 

buprénorphine+codéine + BZD). 

Depuis le 8 janvier 2018, le laboratoire a eu un retour d’utilisations de nalscue pour 2 patients (dans 

les 2 cas la méthadone était en partie responsable de l’overdose)  

➢ La 1ère utilisation concerne un surdosage avec méthadone + skenan, l’évolution a été 

favorable et le patient a refusé de rester pour une surveillance médicale 

➢ La 2ème utilisation concerne un surdosage avec 220 mg de méthadone + alcool, l’évolution a 

été favorable avec prise en charge complémentaire (secours et/ou service d’urgence) 



 
 

Rapport Méthadone - Novembre 2019 - – Version anonymisée 

 Page 32 
 

3.1.3.5  Données des salles de consommation 
Les données des salles de consommation ont été présentées lors de la CSP d’avril 2018. Pour la salle 

de Paris il est précisé que «  les produits consommés sont principalement du Skénan en intraveineuse 

(IV), du crack inhalé ou en IV, du BHD/Subutex®, et de la méthadone en IV . L’héroïne ne représente 

que 1,5 % des consommations, contre 0,7 % pour la cocaïne en IV.». En 2017, la SCMR de Paris a 

abrité 79 987 consommations, 5% d’entre elles concernaient des injections de méthadone (forme 

sirop et gélule confondues) (TREND OFDT Paris 2017). 

3.1.3.6  Données de l’OCLAESP 
Données demandées à l’ANSM, en attente de réponse 

3.1.3.7  Données de l’assurance maladie : projet UTOPIA  
Données présentées le 21/06/2018 lors de la journée TSO (Antoine Pariente, Sandy Maumus-Robert, 

Données UTOPIA). 

L’objectif du projet U.TOPIA était de déterminer les caractéristiques de l’utilisation des MSO 

(méthadone, BHD et sulfate de morphine) en France de 2009 à 2015, ainsi que les risques associés 

en termes de mésusage et de mortalité à  partir des bases de données de l’Assurance maladie 

(Système National d’Information Inter-Régimes de l'Assurance Maladie, SNIIR-AM). Le nombre de 

sujets ayant eu une délivrance de méthadone a augmenté de 37 294 en 2009 à 53 782 en 2015 (dont 

64% la forme gélule). L’analyse des co prescriptions et des comorbidités met en avant une 

consommation importante de benzodiazépines par environ la moitié des sujets ayant eu une 

délivrance de méthadone ; d’antidépresseurs par environ ¼ des sujets et d’antipsychotiques par 

environ 18% des sujets.  

L’indicateur de doctor shopping (ou DSI, estimé par le rapport entre la quantité totale obtenue par « 

doctor shopping » sur la période considérée et la quantité totale dispensée sur cette même période de 

temps) a augmenté pour la méthadone sur la période d’étude (1,3 % en 2009 ; 1,7 % en 2015), et 

indiquait un détournement avéré de cette substance (DSI> 1 %), avec les valeurs les plus hautes 

observées les deux derniers semestres étudiés, et une quantité de doctor shopping en forte 

augmentation sur cette période d’étude. Le DSI est plus important avec la forme gélule que la forme 

sirop (en 2015 : DSI estimé à 1,7 % pour la méthadone au total ; 1,2 % pour la méthadone sirop et 1,9 

% pour la méthadone gélule), avec doublement de sa quantité obtenue par doctor shopping en 2015 

avec 9 014 g.  
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3.1.3.8  Contexte international 
L’utilisation de la méthadone dans la douleur a contribué à l’épidémie d’overdoses liées aux 

opioïdes aux Etats-Unis (Rudd et al 2016, FDA alerte 2006, Jones et al 2016). Alors que la 

méthadone ne représentait que 2% du volume global des prescriptions d’opioïdes en 2009, elle 

était impliquée dans environ 30% des décès (Jones et al 2016). Dans ce contexte, en 2006, la 

FDA avait lancé une alerte sur les risques liés à l’utilisation de la méthadone dans la douleur (décès, 

overdose, toxicité cardiaque) (voir Annexe). Suite à cette mesure, une diminution de la quantité de 

méthadone vendue pour traiter la douleur a été observée ainsi que son obtention illégale et la part de 

son implication dans des décès par overdose sans avoir impacté l’accessibilité de la méthadone 

comme traitement substitutif des pharmacodépendances aux opiacés (Jones et al 2016).  

 

En 2011 la méthadone était la 4ème substance impliquée dans les décès aux Etats-Unis (n=4545 

décès ; 11% des décès). En 2016, la méthadone se retrouve en 8ème position avec 5,5% des décès en 
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raison de l’augmentation des décès liés au fentanyl, à l’héroïne ou la cocaïne néanmoins d’un point de 

vue quantitatif le nombre de décès reste important (n = 3493) (Hedegarrd et al 2018).  

En Europe il y a plus de de 9400 décès directement liés aux drogues (DDLD) en 2017 (OEDT 2019). 

Les pays où le nombre de décès sont les plus élevés sont la Grande Bretagne (34% des décès) et 

l’Allemagne (13%). Avec un nombre de 4 à 6 décès directement liés aux drogues par million 

d’habitants âgés de 15 à 64 ans, la France se situe parmi les pays à plus faible taux. Ce nombre de 

DDLD en France apparaît faible au regard de la situation d’autres pays européens (Brisacier AC, Palle 

C, Mallaret M 2019). Il y a certainement une sous-estimation des DDLD car les chiffres utilisés sont 

ceux provenant du CépiDc, néanmoins, la forte accessibilité des traitements de substitution aux 

opioïdes et en particulier de la BHD en France explique en partie cet écart (contrairement à d’autres 

pays comme le Royaume-Uni et l’Allemagne qui ont privilégié la méthadone). La France est 

aujourd’hui un des pays dans lequel la couverture (proportion d’usagers d’opioïdes à risque 

bénéficiant d’un TSO) estimée à 85 % est la plus haute de l’Union européenne.   

 

Les opioïdes sont le plus souvent responsables des décès. Bien qu’on puisse observer des disparités 

sur les opioïdes incriminés dans les différents pays, la méthadone occupe une place importante. En 

Grande Bretagne, la méthadone se situe en 2ème position avec environ 400 décès depuis 2009 après 

l’héroïne (OEDT 2019). Une publication récente britannique (MacLeod et al 2019) montre l’implication 

fréquente des benzodiazépines dans la survenue de la mortalité associée à la méthadone (utilisée 

comme traitement de substitution) entre 1998 et 2014. En Norvège, la méthadone se situe également 

à la 2ème place en 2017 (22% des décès) et passe devant l’héroïne. 
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4 Discussion des résultats 
 

L’ensemble de ces résultats doivent être analysés en tenant compte des spécificités 

pharmacologiques de la méthadone par rapport aux autres opioïdes.   

Pour rappel, ces spécificités sont d’ordre pharmacocinétique et pharmacodynamique : i) sa demi-vie 

est longue et variable avec un risque d’accumulation dans les graisses conduisant à un relargage 

pouvant entrainer un surdosage à distances des premières prises, ii) il existe une variabilité inter-intra 

individuelle, iii) de nombreuses interactions médicamenteuses, iv) effet cardiovasculaire (allongement 

du QT), v) effet hypoglycémiant dose dépendant à partir de 40 mg/j (Flory et al, 2016) (Makunts et al, 

2019), vi) effet sérotoninergique par inhibition de la recapture de la sérotonine. Le risque de 

dépression respiratoire est plus important qu’avec d’autres opioïdes ; les méthodes de titration et 

d’équivalence de doses sont complexes ; la réponse à la naloxone peut être différente et il peut être 

nécessaire de réitérer les doses de naloxone en raison de la demi vie longue  (Maiante et al 2009 ; 

Chevillard et al 2009, Dahan et al 2013 ; Fox et al 2017 ; Terpening et al 2007, Poulain et al 2014, 

Poulain et al 2017, Reddon et al 2018, Chou et al 2014). 

 

Ces résultats amènent les mêmes éléments de discussion que ceux mentionnés dans le précédent 

rapport présenté en 2018 (voir Rapport Addictovigilance Methadone 2018, CEIP-Addictovigilance 

Paca Corse, Marseille). De plus, les résultats de ce nouveau rapport et les données évolutives les 

plus récentes (2017-2018-2019) sont en faveur  i) d’une accessibilité croissante de la méthadone, ii)  

d’une augmentation des indicateurs de morbi-mortalité impliquant la méthadone iii) d’une 

diversification des typologies des usagers  

 

1/ Accessibilité croissante de la méthadone  illustrée par :  

- l’augmentation croissante du nombre de patients : En avril 2019, le nombre de personnes 

sous méthadone est de 65 573 (versus 38 154 en avril 2008). On observe une augmentation 

de 62% de patients sous méthadone entre 2009 et 2018. 

 

- l’augmentation de la forme gélule, désormais majoritaire (70% en 2019), témoignant d’un 

accès aux prescripteurs pour le switch. 

 

- la méthadone, présente dans le marché de rue (comme attesté par l’augmentation du % 

d’obtention illégale c’est à dire par deal, don, aussi bien pour la forme sirop que gélule dans le 

dispositif OPPIDUM), marché alimenté par la méthadone prescrite. Le prix d’achat des 

substances et notamment de la méthadone est bien décrit dans les rapports TREND. Par 

exemple, le prix est de 5 euros la fiole de 60 ml, le flacon de 40 mg entre 3 et 5 euros et la 

gélule à 4-5 euros (TREND OFDT Paris 2017, page 77), ce prix faible au marché de rue, est 

aussi le marqueur d’un produit facile à se procurer. A Marseille, il est mentionné concernant la 

méthadone qu’« elle est souvent échangée, troquée à partir de stock et de surplus accumulés 

par des patients substitués, qui ne consomment pas la totalité de ce qui leur a été prescrit et 

délivré » (TREND OFDT Marseille  2018, page 75). La revente de méthadone est un 

phénomène bien décrit et très fréquent en Suède (Johnson et al, 2015). Dans cette étude, 

68% des patients ont déclaré avoir déjà vendu ou partagé leurs médicaments et 24% ont 

déclaré l’avoir fait au cours du dernier mois (Johnson et al, 2015). Il a été également souligné 

dans d’autres pays comme le Canada (Reddon et al, 2019).  
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- la mise en évidence d’un comportement de doctor shopping avec la méthadone, illustrée par 

l’estimation de l’indicateur du doctor shopping sur les bases nationales de l’Assurance 

Maladie (DSI à 1,85% en 2015, le plus élevé sur les 7 dernières années, avec doublement de 

la quantité obtenue par doctor shopping rien que pour la gélule en 2015 avec 9 014g), signant 

ainsi un volume significatif de méthadone hors circuit médical.  

 

De plus les données disponibles suggèrent qu’à mesure que l’accessibilité à la méthadone s’est 

développée, des modalités de mésusage ont suivi la même trajectoire (augmentation de l’injection, 

consommation non quotidienne...) 

2/ En parallèle de ces différents indicateurs témoins de l’augmentation de l’accessibilité à la 

méthadone, les indicateurs de morbi-mortalité impliquant la méthadone sont également en 

augmentation  à savoir :  

- Parmi l’ensemble des observations d’Addictovigilance en France, proportion élevée de la 

méthadone autour de 4%,  plus élevée que le tramadol (qui est en augmentation croissante, 

autour de 3%, CEIP-Addictovigilance Toulouse, Rapport Addictovigilance Tramadol 2019)  

 

- Nombre croissant d’observations cliniques d’Addictovigilance avec la méthadone : 1 322 cas 

sur 11 ans dont près de 40 % sur les 2 dernières années 

 

- Parmi ces observations, des complications sanitaires ayant nécessité une prise en charge 

notamment hospitalière (coma profond, arrêt cardio respiratoire, défaillance multiviscérale, 

encéphalopathie et décès…). Cette tendance se confirme via les données nationales 

hospitalières (PMSI) avec 3 fois plus d’hospitalisation avec la méthadone qu’avec 

l’héroïne en 2017 (Chenaf et al, 2019). De 2000 à 2017, ces hospitalisations liées à la 

méthadone ont été multipliées d’un facteur 5 versus d’un facteur 1,5 pour l’héroïne et d’un 

facteur 2,6 pour les médicaments opioïdes (Chenaf et al, 2018). Quelques cas 

d’encéphalopathie et de leucoencéphalopathie retardée ont été notifiés. Anselmo et al a décrit 

le 1er cas d’encéphalopathie toxique avec la méthadone chez un enfant (Anselmo et al 2006), 

depuis , d’autres cas ont été publiés soit suite à un surdosage de méthadone en association à 

d'autres SPA (Torralba-Morón 2016, Mittal 2010) soit à la méthadone seule ( Gheuens et al 

2010, Branko 2013 Torralba-Morón 2016 ). La leucoencéphalopathie retardée est une entité 

clinique rare caractérisée par des déficits neurologiques retardés observés après une atteinte 

hypoxique-ischémique initiale (Mittal et al 2010) mais aussi après une atteinte toxique 

(mécanisme encore mal élucidé ; voir revue dans Koksel et al., 2019). Elle est caractérisée 

par une évolution clinique caractéristique en deux phases: i) récupération d'un épisode de 

faible niveau de conscience causé par des lésions neurologiques aiguës ou chroniques, ii) 

viennent ensuite plusieurs jours après des symptômes neuropsychiatriques, notamment les 

troubles cognitifs et de niveau de conscience, les troubles du comportement et la 

dysautonomie (Torralba-Morón 2016). Des études cérébrales en IRM ou en TDM montrent 

des modifications diffuses de la substance blanche (Mittal 2010).  

 

- Nombre croissant de décès (avec confirmations analytiques) impliquant la méthadone avec un 

total de 1 111 Décès sur 10 ans dont le nombre le plus élevé (160 décès) sur la dernière 

année disponible (2017)  avec une tendance moyenne de décès qui s’accentue sur les 5 

dernières années. Le taux de progression annuelle (cas supplémentaires par rapport au 

nombre de cas l’année précédente) est estimé à 14 patients en plus par an (modélisation 

linéaire sur 5 ans). Ce même taux calculé pour la buprénorphine est estimé à un décès en 

MOINS par an. Pour 29 décès sur 160 en 2017, la forme galénique de la méthadone est 
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connue : 17 fois du sirop, 12 fois des gélules (versus 6 décès avec gélule et 6 décès avec 

sirop en 2016).  

  

3/  Sur l’ensemble des sources de données analysées, il est noté, même s’il est difficile de la 

quantifier, une diversification des typologies des usagers  avec notamment :  

- consommateurs non réguliers : consommation occasionnelle, irrégulière, notion de sujets 

naifs,  

- consommation dans le cadre de traitement substitutif des pharmacodépendances aux 

médicaments antalgiques opioïdes,  

- Consommation dans le cadre de la douleur hors soins palliatifs (afssaps 2010) 

- Consommation pour gérer la « descente » de cocaïne  

 

Ce contexte d’usage de la méthadone n’est, en effet, pas toujours identifié ou identifiable ou même 

rechercher par les professionnels de santé. Par exemple, dans le dispositif des décès DRAMES en 

2017, il est précisé, sur les 160 décès impliquant la méthadone que 59 étaient sous protocole de 

substitution (52 méthadone et 7 BHD) (versus 49 en 2016 : 45 méthadone et 4 BHD) (dans les autres 

cas, soit le sujet n’était pas sous protocole, soit l’information n’était pas connue ; l’ancienneté du 

protocole n’est pas connue). 

De la même façon, les éléments d’anamnèse ou autopsiques (quand ils sont disponibles) ne 

permettent pas toujours de déterminer la voie d’administration de la méthadone. De façon 

intéressante, l’injection de méthadone peut être mise en évidence avec une recherche de la présence 

de disaccharides urinaires (Jungen et al 2013). Iwersen-Bergmann et al a retrouvé parmi des sujets 

décédés consommateurs de méthadone que 64% d’entre eux avaient des dissacharides dans les 

urines reflétant une injection de méthadone et 49% étaient sous protocole (Iwersen-Bergmann et al 

2014).  

Ces 3 faits marquants (accessibilité croissante de la méthadone, indicateurs de morbi-mortalité, 

diversification des typologies des usagers) de ce nouveau rapport d’Addictovigilance amènent à 

discuter également des caractéristiques pharmacologiques de la méthadone. Les tableaux cliniques 

sévères relevées avec la méthadone s’expliquent par la puissance pharmacologique de la 

méthadone, exposant au risque de dépression respiratoire, d’overdose et de décès en cas de titration 

rapide et/ou de produit opioïde (héroïne, médicaments opioïdes). On peut se poser la question 

suivante : les patients/usagers exposés connaissent-ils la puissance pharmacologique de la 

méthadone, au regard de la « banalisation » des situations de dons- revente et de la non acceptation 

de kits de naloxone par les usagers eux-mêmes ou leur tiers ? 

Il est aussi important de rappeler que la méthadone peut induire des hypoglycémies graves  (Mallaret, 

2019 ; Makunts et al, 2019) de façon dose-dépendante, au-delà de 40 mg/j chez le cancéreux (Flory 

et al, 2016). Cette caractéristique est importante, compte tenu de la littérature scientifique rapportant 

que l’hypoglycémie pourrait participer à la survenue d’un décès en cas de surdosage de méthadone.  

De plus, les études expérimentales avec la méthadone la classent parmi les molécules à risque avéré 

d’allongement du QT. Les conséquences cliniques de cette caractéristique seront d’autant plus 

fréquentes que cette exposition à la méthadone se fera dans des situations connues à risque comme 

le QT congénital, les anomalies hydroélectrolytiques (incluant les hypoglycémies) ou encore 

l’association avec des substances/médicaments allongeant le QT comme les antipsychotiques ou la 

cocaïne.  

Les interactions avec la méthadone sont à ce titre, à souligner car les polyconsommations sont 

fréquentes. D’ailleurs, il faut rappeler que, comme dans l’étude DRAMES 2017, l’association plus 

fréquente cocaïne méthadone a été également retrouvée chez les personnes décédées avec cocaïne 
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à New York (Han et al, 2019 ; 22% de ces personnes décédées  avaient également une association 

avec la méthadone) : le mécanisme physiopathologique possible est une potentialisation de l’effet sur 

le QT ou encore une potentialisation de l’effet sérotoninergique de ces 2 molécules. Les 

recommandations de bonnes pratiques de l’HAS de 2010 sur la prise en charge des consommateurs 

de cocaïne précisaient déjà « des cas d’allongement du QT et de torsades de pointes ont été décrits 

dans la littérature après consommation de cocaïne. Ils pourraient être aggravés par la prise 

concomitante de méthadone. Une surveillance de l’ECG est d’autant plus recommandée». De plus 

certains patients vont également consommés en plus de la cocaïne de l’alcool. Cette association avec 

l’alcool va non seulement majorer le risque de troubles de la conscience et troubles respiratoires mais 

également former le métabolite neuro et cardio toxique cocaéthylène avec une augmentation du 

risque de mort subite (Lacoste 2010). Enfin, il existe également un risque d’augmentation des 

concentrations de méthadone avec la quétiapine (Uehlinger et al 2007, ANSM 2018). En raison des 

comorbidités fréquemment observées chez les consommateurs de méthadone (psychiatriques : 

dépendance alcoolique, schizophrénie, troubles bipolaires, troubles anxieux, dépression… ; 

somatiques  et infectieuses) il y a un risque important d’interactions avec de nombreux médicaments. 

La question de la méconnaissance de ces risques d’associations de telles substances chez les 

usagers doit être posée ; une meilleure information des usagers mais aussi des soignants est 

nécessaire.  

Ces 3 faits marquants méritent également d’être discutés dans le contexte de l’expérience 

internationale de l’’usage de la méthadone. 

Le phénomène en cours aux Etats Unis est à considérer dans la mesure où, jusqu’à récemment, les 

décès dus aux antalgiques opiacés ont largement dépassé les décès dus à des substances illicites. 

Fait particulièrement important dans cette épidémie aux Etats Unis, la part prépondérante des décès 

par overdose opiacée est reliée à l’usage et à l’accessibilité de la méthadone dans la douleur : ces 

données ont conduit la FDA, dès 2006, à mettre en place des actions pour réduire la banalisation de 

l’utilisation de la méthadone lors d’un traitement de la douleur (Jones et al, 2016 ; Dahan et al, 2013, 

FDA 2006). D’ailleurs, les données internationales disponibles montrent que ce produit est le premier 

dans les causes de décès, soulignant sa potentielle dangerosité en  cas d’accessibilité trop large et 

non contrôlée (Kuehn, 2012). 
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Ces dernières années, on observe un nombre important d’études réalisées dans différents pays en 

lien avec « méthadone et décès». Ces articles mettent en avant l’occurrence de décès chez des sujets 

hors protocole/ sans prescription (Bernard et al 2015), un risque de décès plus important avec la 

méthadone qu’avec d’autres opiacés comme le sulfate de morphine (Ray et al 2015), la BHD (Marteau 

et al 2015, Kimber et al 2015). Certains retrouvent que la méthadone est la principale substance la 

plus souvent impliquée dans les décès (Simonsen et al 2015). De surcroît, les études finlandaises 

identifient la méthadone comme ayant le FTI (Fatal Toxicity Index) le plus élevé (Ojanpera et al, 

2016). Enfin certains articles réalisés dans des pays différents mettent en évidence un lien entre 

l’augmentation des ventes de méthadone et l’augmentation de décès liés à une overdose de 

méthadone (King et al 2015, Bernard et al 2013, Jones et al 2016 ; Gao  et al, 2016).  

Plusieurs études mettent en avant que la méthadone et la buprénorphine réduisent la mortalité 

globale (Cornish et al. 2010, EMCDDA, 2016), Sordo et al 2017). Néanmoins il existe des périodes à 

risque de décès : un risque de décès chez les patients consommateurs de méthadone à l’instauration 

(1er mois) (Leece et al 2015, Kelty et al 2017, Sordo et al 2017) et dans le mois qui suit l’arrêt (Kelty et 

al 2017, Sordo et al 2017). D’autres facteurs de risques de décès sont décrits dans la littérature 

comme l’association à d’autres substances psychoactives (comme les benzodiazépines, les 

antipsychotiques, d’autres opiacés…) des comorbidités (Leece et al 2015, Sordo et al 2017) ou 

encore l’âge plus élevé (Pierce et el, 2018 ; Gao et al, 2016). 

Ce données de ce rapport doivent également être analysées en tenant compte du contexte sanitaire 

français et notamment celui de l’originalité de la politique de substitution aux opiacés en France 

(diversité de l’offre sanitaire CSAPA, CAARUD, services d’addictologie, Elsa ; autres molécules 

disponibles dont la buprénorphine en primoprescription en ville par le médecin généraliste dès sa 

commercialisation en février 1996). La France est aussi aujourd’hui un des pays avec la couverture 

(proportion d’usagers d’opioïdes à risque bénéficiant d’un TSO) estimée à 85%, la plus haute de 

l’union européenne (Brisacier, Palle, Mallaret 2019). Aussi l’évolution du nouveau profil de l’usage de 

la méthadone en France mérite une attention toute particulière. En effet, le risque de la PPMV, du fait 

d’une diffusion plus importante, faciliterait l’accès de sujets naïfs à la méthadone. De plus, la 

méthadone a un index thérapeutique étroit quand on le compare aux autres opioïdes, une longue 

demi-vie ce qui va poser problème en cas de diffusion plus large que cela soit en cas de PPMV ou en 

cas de prescription dans le traitement de la douleur comme on le constate déjà dans ce rapport.  

De plus les données disponibles suggèrent qu’à mesure que l’accessibilité à la méthadone s’est 

développée, la  mortalité liée à ce produit a suivi la même trajectoire. Il est donc probable que cette 

mesure entraîne un accroissement du risque d’overdoses. En outre l’expérience américaine en 

matière de diffusion des opioïdes montre que l’augmentation massive de la disponibilité des produits a 

été à l’origine de la crise des opioïdes. Sans atteindre la situation problématique nord-américaine, la 

synthèse récente, globale et intégrée des données du Réseau Français d’Addictovigilance sur les 

médicaments opioïdes a montré que des signaux avec ces produits se confirmaient (RESPADD, 

OFMA, ADDICTOVIGILANCE 2018) appelant à la vigilance de tous et la nécessité de trouver un 

équilibre sécuritaire entre prescription, bénéfices et risques. Les pouvoirs publics ont d’ailleurs établi 

une feuille de route « Prévenir et agir face aux surdoses d’opioïdes – feuille de route 2019-2022) 

intégrant d’ailleurs ces données d’Addictovigilance sur la méthadone mentionnées dans ce rapport.  
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5 Conclusions et propositions du centre 
d’Addictovigilance  

 
En conclusion, si la mise en place d’un traitement par méthadone est un facteur protecteur du risque 

de surdosage chez des sujets dépendant aux opioïdes dans le cadre d’un protocole personnal isé de 

prise en charge sanitaire et sociale, ses caractéristiques pharmacologiques nécessitent la vigilance de 

tous. Les principaux faits marquants de ce bilan d’addictovigilance sont :  

- l’augmentation du nombre de patients sous méthadone et une proportion de patients toujours 

plus importante sous méthadone gélule que sous sirop ;  

- une poursuite de l’augmentation d’indicateurs d’abus et détournement de la méthadone 

(obtention illégale, consommation par des sujets naïfs/occasionnels, consommations 

associées d’autres opiacés/alcool, injections…) exposant les patients à des complications 

sanitaires graves (prise en charge hospitalière, surdosage, décès). Ces indicateurs sont en 

nette augmentation, ces deux dernières années, avec en particulier une augmentation des 

complications sanitaires graves (coma profond, arrêt cardio respiratoire, défaillance 

multiviscérale, encéphalopathie et décès…). En 2017, dans l’étude DRAMES, le nombre de 

décès pour lesquels la méthadone est impliquée est le plus élevé, et ce depuis 2008. Les 

surdosages et les décès ne surviennent pas uniquement chez des consommateurs 

occasionnels mais également chez des sujets sous protocole de substitution méthadone ou 

dans un contexte de douleurs et résultent de différents facteurs (surconsommation, 

polyconsommation, injection, sujet naïf…)  

- L’augmentation de la consommation associée de cocaïne/crack. Cette association potentialise 

le risque de torsade de pointe de la méthadone, conduit à des tableaux cliniques complexes 

et sévères. Le nombre de décès liés à l’association cocaïne+méthadone a été multiplié par 2.  

- L’utilisation de méthadone comme traitement substitutif des pharmacodépendances aux 

antalgiques opioïdes et dans la prise en charge de la douleur (douleurs rebelles en soins 

palliatifs ou hors soins palliatif) avec des cas de surdosage  

 

Les surdosages et les décès peuvent être évitables grâce à différentes mesures qui doivent être 

prises de façon urgente.  

Devant l’ampleur des données de ce nouveau rapport, le rapporteur renouvelle, comme lors de 

son précédent rapport, plusieurs propositions pour une meilleure utilisation de la méthadone 

au bénéfice du patient avec une prise en charge personnalisée et mieux sécuriser la 

prescription, la délivrance et les modalités de consommation: 

1/ Il est URGENT de faire une information d’ADDICTOVIGILANCE basée sur les travaux du réseau 

Français d’Addictovigilance auprès de la communauté médicale, les CSAPA, les CAARUD et 

également les associations d’usagers et les patients. 

Cette communication pharmacologique et médicale sera adaptée en fonction du public destiné 
(communauté médicale et patients/usagers) et doit insister sur : 

• Les spécificités pharmacologiques de la méthadone,  

• L’augmentation de l’abus et du détournement de la méthadone, 

• Les risques sanitaires graves associés (surdosages et décès)  

• Les facteurs de risques de surdosages  

• Les signes de surdosage 

• La nécessité de diffuser la naloxone auprès des consommateurs de méthadone et leur 

entourage ; la nécessité de réitérer les doses de naloxone en cas de surdosage en 

fonction du contexte clinique en raison de la demi-vie longue de la méthadone 

• Rappeler les nombreuses interactions de la méthadone avec :  
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- Les substances connues pour allonger l'intervalle QT (comme la cocaïne, certains 

antipsychotiques…),  

- Les antagonistes ou agonistes partiels opioïdes  

- Les dépresseurs du système nerveux central  

- Les inducteurs ou Inhibiteurs enzymatiques (dont la quétiapine) 

• Ne pas banaliser la prescription de méthadone et évaluer régulièrement les modalités de 

consommation de la méthadone par le patient à chaque consultation  

• Intérêt d’encadrer les modalités de prescription et de délivrance 

Pour mémoire les derniers messages d’informations auprès des professionnels de santé réalisés par 
l’ANSM sont :  
En 2011 : lettre aux professionnels de santé du laboratoire (sur les intoxications pédiatriques, la 
contre-indication avec naltrexone et les modifications du cadre de prescription de la gélule) et relayée 
par l’ANSM « Informations de sécurité - Lettres aux professionnels de santé  Méthadone AP-HP, sirop  
En 2014 : Point d'Information de l’ANSM : Modification de la durée maximale de prescription des 
spécialités Méthadone AP-HP, gélule  
 

Dans ce contexte, le réseau Français d’addictovigilance a sensibilisé la communauté médicale par 

différents vecteurs (Bulletins d’Addictovigilance, publications, communication congrès)  

2/ Mettre en place un groupe de travail pluridisciplinaire pour établir une mise au point sur l’initiation et 

le suivi des patients sous méthadone afin d’assurer le bon usage de la méthadone.  

3/ Mettre en place des recommandations sur la prise en charge des dépendances aux antalgiques 

opioïdes (diminution de doses ; mise en place d’un MSO : lequel ? comment ? modalités de 

surveillance…) 

4/ Améliorer l’accessibilité de la naloxone auprès de tous les consommateurs (patients et usagers) de 

méthadone  et de leurs proches et accentuer la communication sur les modalités d’usage de la 

naloxone (identifier les obstacles identifiés lors de la mise à disposition de la naloxone par voie 

nasale)  

5/ Mieux connaitre les circonstances de décès en France : (sujet naïf, consommateur occasionnel de 

méthadone ou consommateurs dans le cadre d’un protocole de soins ? Et si le sujet est sous 

traitement : quel est le motif de prescription et à quel moment du traitement le décès est survenu ?). 

Le moyen le plus efficace serait de lever l’anonymat pour retracer le parcours de chaque sujet à partir 

des données de prescriptions et de délivrances disponibles via l’assurance maladie et les structures 

spécialisées  

6/ Evaluer l’utilisation de la méthadone prescrite dans le cas précis des addictions aux antalgiques 

opioïdes médicamenteux par le biais d’une étude ad-hoc auprès des addictologues et assurer un suivi 

rapproché des utilisations de méthadone lors de sa prescription pour le traitement de la douleur par 

une double approche (à l’initiation via une étude ad-hoc auprès des équipes hospitalières spécialistes 

et un suivi des consommations à partir des bases de données de l’assurance maladie). 

 

7/ Concernant le RCP, rajouter les interactions avec la quétiapine et la cocaïne et le risque 

d’encéphalopathie retardée dans la rubrique des effets indésirables 

8/ Maintien du suivi d’Addictovigilance de la méthadone 

9/ Ouverture du suivi national d’Addictovigilance de la nouvelle spécialité de Méthadone indiquée chez 

les adultes et les adolescents à partir de 15 ans dans le traitement de fond de douleurs d’origine 

cancéreuse d’intensité modérée à sévère chez les patients qui ne sont pas soulagées de façon 

adéquate par d’autres opioïdes de palier 3, en raison d’une efficacité insuffisante et/ou d’effets 

indésirables excessifs. Le patient doit être hospitalisé lors de la phase de titration. 
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7 ANNEXES 
 

7.1 Historique-récapitulatif du suivi national d’addictovigilance 

Le suivi d’addictovigilance se traduit par une synthèse et une analyse médico-pharmacologique des données 
disponibles sur la méthadone, tous les 6 mois depuis 2008 puis tous les ans (par Téléconférence (TC) avec 
l’ANSM, le laboratoire pharmaceutique, le CRPV de Marseille pour le suivi de pharmacovigilance et le CAP de 
Marseille pour le suivi de Toxicovigilance) et a fait l’objet :  

➢ D’un bilan à 1 an de suivi (avril 2008-avril 2009) : CT des CEIP 28/05/2009 et différentes commissions dont 
CSP 23/04/2009 

➢ D’un bilan à 2 ans de suivi (avril 2009 -mars 2010) : CT 1/04/2010 et CNSP 29/04/2010 
➢ D’un bilan à 3 ans (avril 2010 - mars 2011) : CT 22/092011 et CNSP 20/10/2011 
➢ D’un bilan à 4 ans (avril 2011 - mars 2012) : TC juin 2012 
➢ D’un bilan à 4.5 ans (avril 2012- octobre 2012) : CT (17/01/2013)  
➢ D’un bilan à 5 ans (octobre 2012-avril 2013) : CSP (19/09/2013)  
➢ D’un bilan à 5.5 ans (avril 2013- octobre 2013) : CT (13/02/2014) et CSP 20/03/2014 
➢ D’un bilan à 6 ans (avril 2013-avril 2014) : TC (septembre 2014) et CSP 02/10/2014 
➢ D’un bilan à 7 ans (avril 2014-avril 2015) : TC (07/2015), CT 19/11/2015 et CSP 04/02/ 2016 
➢ D’un bilan à 8 ans (avril 2015-avril 2016) : TC (septembre 2016) 
➢ D’un bilan à 9 ans (avril 2016-avril 2017) : TC (18 décembre 2017), CT CEIP (11 janvier 2018), présentation 

CSP (01/02/2018 et 21/06/2018) 
 

- Bilan des suivis annuels : 

➢ Bilan à 1 an de suivi 

Au regard des données du bilan à 1 an et des différents avis émis par les Commissions, le Directeur général de 
l’Afssaps a décidé la modification des conditions de prescription et de délivrance des gélules de méthadone 
(extension à un an au lieu de six mois du délai de validité de l’ordonnance initiale) et maintien du dispositif de 
surveillance de la méthadone par les trois réseaux de vigilance. Toutefois, le laboratoire a demandé de surseoir à la 
modification de l’AMM des gélules de méthadone dans l’attente de disposer des données complémentaires du 
dispositif de surveillance. 

➢ Bilan à 2 ans de suivi  

L’ensemble des données montre un bilan globalement positif et rassurant de la forme gélule, proche de celui de la 
forme sirop concernant les effets indésirables, les risques d’abus et de détournement et les risques d’intoxication, à 
l’exception : du risque d’intoxication volontaire chez l’Adulte ; du risque d’intoxication accidentelle chez l’Enfant (qui 
seraient liés dans la majorité des cas, au fait que les patients enlèvent les gélules de leur emballage sécurisé, ou 
ouvrent à l’avance les flacons de sirop munis d’un bouchon sécurisé) ; et des interactions médicamenteuses avec 
naltrexone. Compte tenu de ces données, l’Afssaps a décidé : 

➢ d'assouplir le renouvellement de prescription de la méthadone gélule avec le maintien de la prescription 
initiale par les médecins des centres spécialisés avec un renouvellement non restreint par tout médecin (« 
délégation » permanente de prescription de la gélule); 

➢ la mise en place en parallèle des mesures pour minimiser les risques d'intoxication accidentelle (l’ajout 
d’informations et de recommandations sur le risque d’intoxications pédiatriques dans le RCP notice et 
étiquetage pour les deux formes, une lettre remise au patient lors de la prescription), 

➢ le maintien du Plan de gestion de risques  
Dans ce cadre, un courrier concernant la méthadone a été envoyé en octobre 2011 aux professionnels de 
santé. Ce courrier insiste sur : les intoxications pédiatriques, la contre-indication avec la naltrexone et les 
modifications des conditions de prescription et délivrance de la forme gélule.  
 
➢ Bilan de trois ans : 

Les données du suivi à trois ans ont montré des chiffres stables de mésusage. Néanmoins des tentatives récentes de 
sniff de la gélule, son implication dans des décès (en augmentation au fil des années) ainsi que l’utilisation par 
des sujets naïfs incitent à poursuivre sa surveillance, à fortiori dans un contexte d’assouplissement des conditions de 
prescription et de délivrance. De plus, compte tenu du nombre important des cas d’intoxications pédiatriques 
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impliquant, notamment, la méthadone belge la Commission a recommandé également de se rapprocher des autorités 
sanitaires belges. 

➢ Bilan de quatre ans : 

Durant le CT, une étude d’impact de la campagne de sensibilisation des patients aux intoxications pédiatriques 
menée par le laboratoire a été présentée. Lors de ces bilans l’accent a été mis sur les intoxications pédiatriques, 
surtout celles concernant la méthadone belge, puisque cette dernière était à l’origine d’intoxications graves. Certaines 
actions ont été proposées : contacter les autorités belges pour les sensibiliser ; interroger la CNAM pour connaitre les 
modalités de prise en charge des patients transfrontaliers. La CNAM a répondu en février 2013 « …La méthadone 
peut être prescrite en Belgique …La délivrance de la méthadone a lieu en pharmacie de ville sans procédure 
particulière…. Un assuré français peut donc entrer dans ce circuit sans difficulté… ». De plus, il ressort une 
augmentation du nombre de cas notifiés sur les six derniers mois, une augmentation des décès impliquant la 
méthadone à mettre en parallèle à une augmentation de l’exposition et à une diminution du nombre de décès par 
héroïne et quelques cas de sniff rapportés avec la gélule ainsi que quelques cas d’injection avec le sirop. 

➢ Bilan de cinq ans : 

Les principaux faits marquants de ce bilan sont i) la poursuite de l’augmentation du nombre de décès liés à la 
méthadone ; ii) l’augmentation du nombre de patients sous gélules de méthadone avec une grande variabilité inter-
régionale de la forme gélule ; iii) l’augmentation de la part de l’obtention illégale ; iv) la notion de prescription 
hors AMM dans la douleur. Ces données sont autant d’éléments en faveur de la poursuite de l’application des 
CPD de la méthadone qui se justifie par son profil pharmacologique et les données internationales qui montrent que 
ce produit ressort en premier dans les causes de décès, soulignant sa potentielle dangerosité en  cas d’accessibilité 
trop large et non contrôlée (Kuehn, 2012). 

Lors de la CSP du 20 mars 2014, trois membres du groupe « traitements de substitution aux opiacés » de la Direction 
Générale de la Santé ont présenté les résultats de l’étude Methaville et des propositions et recommandations du 
groupe sur la mise en œuvre d’une expérimentation nationale de la primo-prescription en médecine de ville de 
la méthadone par des médecins généralistes. Trois conditions apparaissent indispensables pour autoriser des 
médecins généralistes à primo-prescrire la méthadone : i) la nécessité d’une formation spécifique et d’échanges de 
pratiques, ii) l’agrément de médecins sous trois conditions (volontariat, formation, conventionnement) ; iii) la 
collaboration entre acteurs et l’implication des pharmaciens avec l’obligation d’une dispensation supervisée à 
l’instauration du traitement. La CSP a voté favorablement à l’allongement de la durée maximale de prescription 
de la méthadone sous forme gélule à 28 jours (arrêté du 13 octobre 2014 (JO du 17/10/2014)) ; à 
l’élargissement de la primo prescription de la méthadone à certains médecins libéraux agréés (les conditions 
de l’agrément seront définies ultérieurement) et à ce qu’après une primo-prescription par un médecin « agréé », le 
suivi du patient et le renouvellement des prescriptions de méthadone puissent être effectués par tout médecin. 

➢ Bilan de six ans : 

Ce bilan a été présenté à la CSP, considérant l’augmentation du nombre de décès directement liés à la méthadone 
et du nombre de décès de sujets naïfs aux opiacés rapportés dans l’enquête DRAMES, considérant l’augmentation 
de l’obtention illégale de la méthadone, considérant l’allongement de la durée maximale de prescription de la 
méthadone gélule à 28 jours (JO 17 octobre 2014), considérant la nécessité de compléter le suivi d’addictovigilance 
par des données sur les intoxications chez l’adulte, la CSP a rendu un avis favorable à la mise en place d’une étude 
de toxicovigilance des intoxications chez l’adulte avant et après modification.  

➢ Bilan de sept ans : 

Les principaux faits marquants du bilan d’addictovigilance sont : i) l’augmentation du nombre de patients sous 
méthadone et une proportion de patients plus importante sous méthadone gélule que sous sirop avec d’importantes 
variations géographiques ; ii ) l’augmentation de certains indicateurs d’abus et détournement de la méthadone 
(obtention illégale, consommation associée d’héroïne, injection de méthadone…) ; iii) la revue bibliographique 
retrouve un nombre croissant d’articles en lien avec « méthadone et décès » dans plusieurs pays. La MILDECA 
propose, dans son plan gouvernemental, une évolution vers un assouplissement des conditions de prescription et 
délivrance pour favoriser l’accès à la méthadone (prescription de 28 jours pour la gélule depuis octobre 2014 et au 
moment du bilan sept ans, élaboration des textes réglementaires pour la mise en place de la primo-prescription par 
des médecins généralistes sous certaines conditions). Néanmoins, il faut absolument respecter le double 
impératif de l’amélioration de l’accessibilité sans que cela se fasse au détriment de la sécurité.  
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Le CAPTV de Marseille a présenté les données préliminaires sur les intoxications chez l’adulte (octobre 2010-octobre 
2014). A partir de 817 dossiers, les circonstances sont l’addiction dans 46% des cas et suicidaire dans 44% des cas. 
Dans 10% des cas il y a eu un décès. Au cours de cette période, 1914 décès tous toxiques confondus ont été 
identifiés au niveau national ; parmi les 1151 dossiers dans lesquels au moins un médicament est impliqué, la 
méthadone est présente dans plus de 7% des cas d’intoxications mortelles.  

➢ Bilan de huit et neuf ans : voir dans le rapport 
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7.2 Communication du réseau Français d’Addictovigilance 

 
Bulletin de l’Association des centres d’Addictovigilance 
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7.3 Mesures de réductions des overdoses présentées lors de la CSP 

d’octobre 2018 

Lors de la CSP d’octobre 2018, plusieurs mesures de réductions des overdoses ont été proposées par l’ANSM aux 
membres de la CSP (voir CR CSP du 11 octobre 2018) : 

 

 

 
Ces mesures ont fait l’objet d’échanges et de délibération : 
*Mesure 1 : 

 
* Mesure 2 : 
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*Mesure 3 : 

 
 
*Mesure 4 :  

 
 
*Mesure 5 

 
 
*Mesure 6 

 
 
*Mesure 7 

 
 

* Mesure 8 

 

*Mesure 9 
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*Mesure 10 

 

*Mesure 11 

 

*Mesure 12 
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7.4 ANNEXE NOTS 

Parmi l’ensemble des cas, sont retenus ceux répondant aux critères suivant : abus, surdosage, overdoses/intoxications médicamenteuses dans un contexte non suicidaire explicite, obtention illégale, détournement de la voie 
d’administration, consommation de méthadone ayant conduit à une prise en charge médicale, consommation chez un sujet naïf ou consommation occasionnelle/irrégulière, consommation d’opioïdes de niveau 3/buprénorphine haut 
dosage. Ne sont pas retenus les cas suivant : syndrome de sevrage de nouveau né de mère sous méthadone ; effets secondaires liés à la prise de méthadone ou en lien avec une interaction médicamenteuse quand il n’y a pas de 
notion d’abus de méthadone (ex : syndrome de sevrage suite à l’arrêt/oubli de méthadone…); suicide ou tentative de suicide explicite ; décès déjà inclus dans DRAMES; intoxications accidentelles chez l'enfant. Les surdosages 
survenus dans un contexte d’instauration de traitement et les cas d’utilisation de la méthadone dans un contexte de douleur n’ont pas été retenus dans les cas d’addictovigilance mais seront soulignés dans le rapport.  

7.4.1 11 ans de suivi  
 

Le tableau résume les caractéristiques des 1322 cas : 

 Méthadone sirop® 
(1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/11eme 
années de suivi) 

Méthadone gélule® 
(1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/11eme années 
de suivi) 

Méthadone SAI 
(1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/11eme années de 
suivi) 

Méthadone 
TOTAL (1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/11eme 
années de suivi) 

Nombre de cas 229 
(30/23/14/10/30/19/16/15/16/29/27) 

194 (8/11/4/12/11/9/14/15/24/33/53) 879 (0/0/10/31/48/47/94/143/134/180/192) 1322 
(38/34/29/53/94/77/131/174/174/244/274) 

Sexe  
Homme 

 
186 
(26/18/10/9/25/17/13/11/12/24/21) 

 
143 (7/8/3/6/7/9/11/10/19/19/44) 

 
678 (0/0/7/26/39/41/76/117/104/133/138) 

 
1028 
(33/26/20/41/76/69/106/139/135/178/205) 

Age moyen(ans) 30/ ?/32/30/33/38/35/35/32/37/36 32/?/34/32/28/32/37/34/33/36/39 NA/NA/ 31/33/35/34/35/38/35/37/37  

Prise non quotidienne 52 (4/ 5/1/4/7/2/4/4/4/8/9) 52 (3/1/1/3/4/4/4/4/5/7/16) 177 (0/0/2/5/14/13/15/21/34/33/40) 289 (7/6/5/12/30/20/24/28/43/49/65) 

Obtention illégale 124 (14/11/8/9/23/15/9/6/7/12/10) 73 (6/2/3/3/4/7/5/9/8/13/13) 377 (0/0/6/12/20/20/44/64/73/77/61) 591 (20/13/18/24/52/43/63/80/88/104/86) 

Voie  
- IV 
- sniff 
- orale/parachute 
- orale/ ouverture ds 
verre eau 
-inhalation 
-« à la chinoise » 
-Intra-artérielle 
-Intra-musculaire 
-sublinguale 
Sonde de jejunostomie 
Via inhalateur asthme 

 
31 (5/1/0/0/1/4/2/6/3/5/4) 
 

 
21 (0/2/0/0/1/1/3/1/3/3/7) 

28 (0/4/1/2/1/1/1/2/8/5/3) 

3 (0/0/0/3/0/0/0/0/0/0/0) 
1 (0/0/0/1/0/0/0/0/0/0/0) 

 

 
62 (0/0/ 2/3/0/4/6/3/7/20/17) 

10 (0/0/0/0/0/0/0/1/0/5/4) 
1 (0/0/0/0/0/0/0/1/0/0/0) 
 
 
2 (0/0/0/0/0/0/1/0/0/0/1) 

1 (0/0/0/0/0/0/0/0/1/0/0) 

1 (0/0/0/0/0/0/0/0/1/0/0) 
1 (0/0/0/0/0/0/0/0/1/0/0) 

1 (0/0/0/0/0/0/0/0/0/1/0) 

1 (0/0/0/0/0/0/0/0/0/0/1) 

 

1 (0/0/0/0/0/0/0/0/0/0/1) 

 
115 (5/3/2/3/2/9/11/10/13/29/28) 
40 (0/4/1/2/2/1/2/3/8/10/7) 

Association avec SPA* 150 
(18/7/12/4/21/10/12/8/12/25/21) 

138 (5/4/0/5/8/8/10/13/15/27/42) 765 (0/0/2/18/31/40/82/132/119/163/176) 1065 

(23/11/14/27/64/60/108/154/146/217/241) 

Analyse toxicologique 39 (9/6/3/1/3/0/4/0/2/7/4) 46 (5/0/0/3/1/1/10/5/6/4/12) 219 (0/0/5/6/4/4/23/38/28/45/56) 304 (14/6/8/10/10/5/39/43/36/56/73) 

Prise en charge 
hospitalière* 
TT par Naloxone 

80 (9/5/3/6/8/3/4/6/8/18/10) 
 
30 (5/2/1/3/3/0/1/0/2/8/5) 

63 (1/1/0/5/4/2/2/6/11/12/20) 
 
22 (0/1/0/3/1/1/0/1/1/4/10) 

354 (0/0/6/23/16/17/34/46/45/93/92) 
 
133 (NA/NA/0/6/4/6/16/13/10/39/40) 

521 (10/6/9/34/30/23/41/58/64/123/123) 

 
188 (5/3/1/12/9/7/18/14/13/51/55) 

Décès (hors DRAMES) 4 (2/0/0/1/0/0/0/0/0/1/0) 7 (2/0/0/0/1/1/1/0/0/2/0) 20 (0/0/0/1/2/0/2/3/1/4/7) 33 (4/0/0/2/4/1/4/3/1/7/7) 
* prise en charge hospitalière : passage aux urgences, réanimation…, * association SPA : Substance Psychoactive
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7.4.2 Bilans des suivis de la 10ème et 11ème année 
Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques des cas retenus pour le suivi de la 10ème et 11ème année : 

 10ème 
année 

11ème  année 

Nombre de cas 244* 274** 

Sexe   

• Homme 178 (73%) 205 (75%) 

• Femme 64 (26%) 67 (25%) 

Age (Moyenne [Min - Max]) 36,7±9,5 37,0±9,4 

Prise non quotidienne 
(hebdomadaire, occasionnelle, en 
alternance/ sujet naïf) 

49 (20%) 65 (24%) 
 
 

Sujet sous protocole 
méthadone*** 

98 (40%) 136 (50%) 

Mode d’obtention illégal *** : 104 (43%) 86 (31%) 

• SAI 10 2 

• Don 15 18 

• Deal 81 67 

• Vol 0  

• Nomadisme  
Médical 

• Echange nourriture 

1 2 
 
1 

Voie :   

• Inhalation 0 1 

• IV 29  28 

• Nasale (sniff) 10 7 

• Sublinguale 

• Sonde de 
jejunostomie 

• Via inhlateur asthme 

1  
1 
 
1 

Association à d’autres SPA 
 
Dont opiacés**** 

217 (89%) 
 

102 (42%) 

241 (88%) 
 

124 (45%) 

Analyses toxicologiques 56 (23%) 73 (27%) 

Prise en charge hospitalière 
(urgences, réa…) 

123 (50%) 123 (45%) 

Signes de surdosage 92 (38%) 104 (38%) 

Traitement par Naloxone 51 (21%) 55 (20%) 

Décès (non DRAMES) 7 (3%) 7 (2,5%) 
*244 cas :  180 SAI, 33 gélule, 29 sirop, 1 Méphénon et 1 sirop+gélule 
** 274 cas : 192 SAI, 53 gélule, 27 sirop et 2 sirop+gélule 
*** dans les autres cas : soit le sujets n’est pas sous protocole soit il n’y a aucune précision pour savoir si oui ou non il est sous protocole 
**** Certains patients ont plusieurs modes d’obtention illégale, la somme des modalités d’obtention illégale n’est donc pas forcément égale à 
l’effectif global par type de méthadone (SAI : sans autre information) 
***** Opiacés : Buprénorphine, héroïne, morphine, oxycodone, fentanyl… 
 

A noter que certaines notifications n’ont pas été retenues dans cette analyse car elles n’étaient pas en lien avec un 

abus/usage détourné de méthadone ou les données étaient trop succinctes. Parmi elles on peut souligner : 

➢ 11 cas avec une tentative de suicide lors du bilan de la 11ème année (versus 1 suicide lors du bilan de la 10ème année).  

➢ 3 intoxications pédiatriques lors du bilan de la 11ème année (versus 0).  

➢ plusieurs cas de syndrome de sevrage dont 2 lié à une interaction médicamenteuse avec nalmefene 1 avec naloxone/nalscue à titre 

expérimental 

➢ 1 cas d’interaction avec la rifampicine, inducteur enzymatique  

➢ Plusieurs cas d’effets indésirables observés parmi des sujets sous traitement méthadone sans notion d’abus de méthadone. A noter 

parmi eux,  1 cas chez un patient ayant fait un infarctus lors d'un traitement par Méthadone (manifestement bien suivi), patient présentant 

d’importants facteurs de risques cardiovasculaires ; 2 cas de vomissements et douleurs abdominales suite à un switch sirop vers gélule 
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7.4.3 Focus consommation non quotidienne de méthadone 
➢ Bilan 11ème année (n=65) 

✓ 12 sont sous protocole Méthadone mais ne prennent pas régulièrement leur méthadone le plus souvent car 
ils alternent avec un autre opiacé et certains pour accumuler des doses pour prendre ensuite une prise massive  

✓ 52 n’étaient pas sous protocole et 1 non précisé  

o Dans 22 cas la méthadone a été obtenue par deal, dans 6 cas par don, dans 1 cas par prescription+don, 
dans 1 cas illégalement sans précision et dans 1 cas en échange de nourriture 

o parmi les contextes de prises de méthadone : 

▪ dans au moins 29 cas le sujet consomme également/alterne avec d’autres opiacés (héroïne, 
morphine, BHD) dont 6 ont été hospitalisés : 2 dans un contexte de syndrome de sevrage en lien 
avec l’interaction buprenorphine et méthadone, 2 dans un contexte de surdosage et 2 dans un 
contexte d’agitation/trouble du comportement 

▪  Dans 24 cas le sujet n’est pas consommateur d’autres opiacés et 19 d’entre eux ont nécessité 
une prise en charge dans un contexte de surdosage (8 ont eu une administration de naloxone): 
Dans au moins 9 cas la méthadone a été consommée dans un contexte festif/récréatif/en 
soirée le plus souvent associée à d’autres SPA ; Dans 2 cas il est précisé dans un contexte 
d’IMV ; Dans 1 cas dans un contexte de descente de cocaine, dans 1 cas de sevrage à 
l’alcool, dans un cas suite à un sevrage de buprenorphine, dans 1 cas dans un contexte 
d’anxiété, dans 1 cas dans un contexte de douleur 

➢ Bilan 10ème année (n=49) 

A noter parmi eux : 

✓ 4 sont sous protocole Méthadone mais ne prennent pas régulièrement leur méthadone car alterne avec d’autres 
opiacés  

✓ 45 n’étaient pas sous protocole  

o Dans 19 cas la méthadone a été obtenue par deal, dans 7 cas par don, dans 1 cas par deal+don, dans 1 
cas illégalement sans précision et dans 1 cas trouvé 

o On peut noter parmi les contextes de prises de méthadone : 

▪ dans au moins 23 cas le sujet consomme également/alterne avec d’autres opiacés (héroïne, 
morphine, BHD). Parmi eux, 7 ont été hospitalisés dont 1 dans un contexte de syndrome de 
sevrage et 4 dans un contexte de surdosage  

▪  Dans 22 cas le sujet n’est pas consommateur d’autres opiacés et 19 d’entre eux ont nécessité 
une prise en charge dans un contexte de surdosage (9 ont eu une administration de naloxone): 
Dans au moins 5 cas la méthadone a été consommée dans un contexte festif/récréatif/en 
soirée le plus souvent associée à d’autres SPA ; Dans 3 cas contexte : tristesse, rupture 
sentimentale, dispute ; Dans 2 cas dans un contexte de douleur et 1 cas à visée antalgique au 
départ puis à visée anxiolytique,  dans 2 cas dans un contexte de descente de cocaïne, dans 2 
cas dans un but de défonce ; dans 1 cas il est précisé dans un contexte d’IMV, dans 1 cas 
accidentel (Le patient aurait consommé de l'eau dans la bouteille d'une personne) 
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7.4.4 Récapitulatifs des principaux signes cliniques 

NB : un sujet peut présenter plusieurs signes cliniques ; dans la majorité des cas d’autres substances 

psychoactives étaient consommées ; 

➢ Bilan 11ème année 

Sur 274 NOTS, 137 sujets ont présenté des signes cliniques, 123 ont eu une prise en charge, 104 ont eu 

au moins un signe de surdosage et 7 sujets sont décédés 
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➢ Bilan 10ème année 

Sur 244 NOTS,  135 sujets ont présenté des signes cliniques, 110 ont eu une prise en charge, 91 ont eu au 

moins un signe de surdosage et 7 sujets sont décédés 
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7.5 ANNEXE OPPIDUM 

Tableau. Méthadone – caractéristiques des sujets sous protocole sirop et gélule en 2008 et en 2018 
 

 SIROP GELULE 

 2008 2018 2008 2018 

Nb de patients 2182 1120 268  1470 

Age moyen 33,7±8 37,3±8,8 36,4±7,9 39,9±9,2 

% homme 76% 79%  77% 77% 

Act. Professionnelle 48% 35% 56% 43%  

Logement stable 84% 76%  91% 87%  

Grande précarité 6% 10%  5% 4% 

Dép alcoolique 16% 23% 12% 24% 

Dose en mg 63,2±32,8 63,9±35,5 63,2±32,8 64,6±44,0 

Voie Orale 

Autres voies 

99,9% 

1 nasale, 2 

IV 

99,5% 

5 nasale, 4 IV, 

1 inhalé 

100% 99,6% 

7 nasale, 7 IV, 

3 inhalé 

Obtention illégale 2,7% 11%  1,5% 8% 

Consommations 

associées : 

    

Benzodiazepines 21% 17% 20% 20% 

Antupsychotiques 7% 6% 11% 8% 

Antidépresseurs 8% 5% 15% 8% 

Morphine 0,9% 3% 0% 1,6% 

Heroine 21% 26% 5% 16% 

cocaine 13% 24% 4% 19% 

cannabis 30% 32% 30% 32% 

Prise conc d’alcool 16% 22% 9% 21% 
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7.6 ANNEXE DRAMES 

Tableau : Récapitulatif des autres Substances impliquées dans les décès co dominant avec la méthadone 

  2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 total 

NB de cas méthadone co dominant 26 25 27 32 31 39 61 55 296 

Cocaine 2 3 3 2 3 6 18 17 54 

Benzodiazépines 5 2 1 8 4 5 7 4 36 

héroine 2 3 3 6 4 4 6 7 35 

opioÏdes 4 1 2 2 2 4 5 8 28 

antipsychotiques   4 4   2 3 5 2 20 

antidépresseurs 3   3 1 1 1 3 3 15 

alcool 1 1 2 1 2 2 2 2 13 

autres médicaments psychoatifs 1 2 3 3 1 2 1   13 

buprénorphine 2 1   4 2 1     10 

amphétamines   2 1 1 2   1 2 9 

NPS             3 1 4 

antiépileptiques   1         1 1 3 

cannabis       1 1       2 

Ketamine               1 1 

gabapentinoides         1       1 

alcool + antidepresseurs             1   1 

alcool + antipsychotiques     1           1 

alcool + cocaine   1             1 

alcool + héroine 2               2 

amphétamines + cocaine           2   3 5 

antidepresseurs + antipsychotiques 1               1 

antidepresseurs + benzodiazépines           2     2 

antidepresseurs + cannabis             1   1 
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antidepresseurs + héroine   1             1 

antidepresseurs + autres médicaments psychoatifs              1   1 

antipsychotiques + autres médicaments psychoatifs      1           1 

antipsychotiques + benzodiazepines           3     3 

autres médicaments psychoatifs + cocaine 2       1       3 

autres médicaments psychoatifs + opioïdes         1       1 

benzodiazépines + alcool 1               1 

benzo + autres médicaments psychoatifs     3 1   1     5 

benzodiazépine + opioïdes             1 1 2 

buprenorpine + benzodiazépines             1   1 

buprenorphine + heroine             1   1 

cannabis + héroïne               1 1 

cocaine + héroine   2   1 1   1 1 6 

cocaine + opioides   1     1 1 1   4 

heroine + opiodes         1       1 

amphétamines + cocaïne + opioïdes               1 1 

amphetamines + autres médicaments psychoatifs  + cocaine             1   1 

antidepresseurs + benzodiazépines + cocaine       1         1 

autres médicaments psychoatifs + benzodiazepines + opioides           1     1 

benzodiazepines + cocaine + opioides         1       1 

antidepresseurs+ antipsychotiques + autres médicaments psychoatifs + benzodiazepines           1     1 
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7.7 ANNEXE : Alerte de la FDA en 2006 
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