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Contexte

Méthadone a des spécificités pharmacologiques : 

� Agoniste complet des récepteurs opiacés de type µ, 

� Effet dépresseur respiratoire et sédatif,

� Toxicité cardiovasculaire,

� Liposoluble,

� Risque d’accumulation dans les graisses avec un relargage 
pouvant entrainer un surdosage à distances des premières prises, 

�Demi-vie variable et longue, 

�Métabolisme hépatique (principalement CYP3A4 et de CYP2D6),

� Variabilité interindividuelle et intra-individuelle



Contexte
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Effet dépresseur respiratoire et sédatif,

Toxicité cardiovasculaire,

Liposoluble,

Risque d’accumulation,

Demi-vie variable et longue, 

Métabolisme hépatique,

Variabilité interindividuelle et intra-individuelle

Nombreuses interactions 

médicamenteuses

Risque de surdosage plus 

important par rapport à 

d’autres opioïdes

Nécessité de réitérer les 

doses de naloxone

Initiation : augmenter 

progressivement les posologies

MANIEMENT DE LA METHADONE EST COMPLEXE

Quelles conséquences cliniques ?

Surveillance des patients



Les principaux facteurs de risque de surdosage sont connus :

� la consommation de méthadone par des sujets naïfs, 

� Dose initiale trop élevée

� consommation associée d’autres dépresseurs respiratoires 
(benzodiazépines, autres opiacés, alcool…), 

� certaines comorbidités, 

� Modalités de consommation (ex : consommation par voie intraveineuse),

� 2 périodes à risque bien identifiées : à l’instauration  du TT (1er mois) et  

le mois qui suit l’arrêt en cas de reprise d’un opioïde (perte de la tolérance)

Contexte



Contexte et objectifs

Depuis la mise à disposition de la méthadone gélule en 2008 un suivi

national d’addictovigilance a été mis en place (bilans périodiques,

répétés et synthétisés tous les ans) afin d’évaluer les risques liés à

cette molécule
� Conférence téléphonique avec le laboratoire (décembre 2017)

� présentation au comité technique d’Addictovigilance (janvier 2018)

�Présentation CSP (février 2018)

Quelles sont les principales données médico-

pharmacologiques d’addictovigilance de la méthadone 

(sirop et gélule) sur les  9 ans de suivi (15 avril 2008-15 

avril 2017)?



Sources de données

• Une approche multi-sources à partir des dispositifs de surveillance 

et de veille sanitaire du réseau Français d’Addictovigilance

(notifications spontanées, OSIAP, OPPIDUM, DRAMES) en lien avec 

différents partenaires 

• Les données des Bases de 

données de l’Assurance 

maladie

• Cyberaddictovigilance

(forums)

• Littérature 



ESTIMATION DU NOMBRE DE PATIENTS SOUS METHADONE

-D’après les données MEDICAM :

• La quantité de méthadone délivrée a augmenté de 26% entre 

2012 et 2016 ; 

• La forme gélule représente plus de la moitié des délivrances en 

2016 (66%).



Observation des Produits Psychotropes Illicites ou 

Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse

2525 consommateurs de méthadone en 2017 (55% forme gélule)

Focus : Consommations associées parmi les patients sous protocole de soins 

SIROP

Consommations associées : 19% Benzodiazépine; 7% Antipsychotique 



Observation des Produits Psychotropes Illicites ou 

Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse

2017 : Taux les plus élevés de consommations  d’héroïne et cocaïne

2525 consommateurs de méthadone en 2017 (55% forme gélule)

Focus : Consommations associées parmi les patients sous protocole de soins 

GELULESIROP



Augmentation de l’obtention 

illégale de méthadone

Observation des Produits Psychotropes Illicites ou 

Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse

Patient sous protocole : 

obtention illégale en 

plus d’une prescription

- 2,5% Patients consomment en dehors d’un cadre sanitaire  : 36% conso. quotidienne;

Conso. associées d’autres opioïdes (74% héroïne, 21%  Buprénorphine et 10% morphine)

- 14 patients ont signalé la méthadone comme 1er produit ayant entrainé une dépendance (vs 

5 en 2016)

Focus :  Modes d’obtention



Cas non retenus :  Tentative de suicide; Surdosage à l’instauration; Interactions médicamenteuses (dont 

nalméfène); Méthadone dans un contexte douloureux (hors recommandations Afssaps 2010)

NOT’S du Réseau Français d’Addictovigilance

- 804 cas en 9 ans (avril 2008-avril 2017) dont plus de la moitié sur 3 

ans (479 cas d’avril 2014-avril 2017) 

9ème année (174 cas) :

1 décès

� Des comas profond (n=19)

95 sujets ont également consommé un autre opioïde



-La méthadone est toujours la substance la plus impliquée dans 

les décès 

-En 2016 : nombre de décès méthadone le plus élevé depuis le 

début du suivi

DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus de 

Médicaments Et de Substances)

Focus en 2016 :

La méthadone est impliquée dans 36,5 % des décès (n=148 vs 105 

en 2015) :

• 7 décès méthadone est seule 

• 80 décès méthadone prédominante

• 61 décès méthadone co-dominante (dont 18 avec cocaïne vs 6 en 2015) 

Parmi ces décès, 4 sujets sont annoncés comme « naïfs »



DRAMES



� Une augmentation du nombre de décès liés à la méthadone en lien avec une 

augmentation de sa prescription (King et al 2015, Bernard et al 2013) 

Littérature : nombreuses études menées dans différents pays sur les décès 

� la méthadone est la principale substance impliquée dans les décès dans 

certains pays (Simonsen et al 2015)

� La méthadone présente un risque de décès plus important qu’avec d’autres 

opiacés (Ray et al 2015, Marteau et al 2015, Kimber et al 2015)

� L’occurrence de décès chez des sujets hors protocole sans prescription 

�78% des sujets décédés n’étaient pas sous protocole en Norvège (Bernard et al 2013)

Autres données

OSIAP : Augmentation du nb ordonnances suspectes entre 2015 et 2016 (de 8 à 16)

Cyberaddictovigilance : « Recettes » pour l’injection de la forme gélule avec 

solution alcoolique



Discussion

- L’augmentation de :

� La consommation d’autres opiacés et de cocaïne

� la part de l’obtention illégale 

�Consommation occasionnelle et chez des sujets naïfs 

- La consommation par voie intraveineuse

Les principaux faits marquants

���� Facteurs de risque de surdosage

- L’augmentation de la nécessité d’une prise en charge hospitalière

- La nécessité dans certains cas d’administrer la naloxone

- Nombre de décès liés à la méthadone le plus élevé en 2016



- En France, la méthadone est toujours la substance la plus impliquée 

dans les décès. En 2016 : nombre de décès liés à la méthadone le plus 

élevé 

- Etats-Unis : nombreux décès par overdose aux opioïdes (Rudd et al 2016, Jones et al 2016)

- Les MSO réduisent la mortalité globale, néanmoins il existe des 

périodes à risque de surdosage (initiation et arrêt) et d’autres facteurs 

de risque de surdosage sont connus (Sordo et al 2017, Cornish et al 2010, Leece et al 2015)

Méthadone et risque de surdosages et décès

���� Nécessité de sensibiliser la communauté médicale et les patients 

sur les spécificités pharmacologiques de la méthadone et les facteurs 

de risque d’overdose

���� Nécessité de mieux connaitre en France les circonstances de 

survenues des décès (sujet naïf/consommateur occasionnel ou sujets sous 

traitement ? Motif de prescription ? A quel moment du traitement ? Quels 

sont les autres facteurs associés à ces décès?... )



Discussion

- L’augmentation du nombre de patients sous méthadone

- La part importante de la forme gélule

- la notion de prescription de Méthadone :

- comme traitement substitutif des pharmacodépendances aux antalgiques 

opioïdes

- hors AMM dans la douleur en dehors des recommandations de l’ANSM de 

2010 (douleurs rebelles en situation palliative avancée)

Les principaux faits marquants

���� Quelle est la part réelle de chacun  ?



- Augmentation  du mésusage des analgésiques opioïdes en France

- Recommandation SFETD en 2016

���� Quel TSO?

� Quelles stratégies pour les antalgiques de niveaux 2?

� Le risque de surdosage et de décès sont nettement plus élevés avec la 

méthadone que la buprénorphine et que les équivalences de doses vers la 

méthadone sont plus complexes

���� Nécessité d’avoir des recommandations

- Méthadone comme traitement substitutif des pharmacodépendances aux 

analgésiques opioïdes

Discussion



-Recommandations Afssaps 2010

- Méthadone utilisé dans la douleurs

Discussion



- Une demande d’AMM de la Méthadone dans le traitement de la 

douleur vient d’être déposée à l’ANSM

-Aux Etats-Unis, la méthadone est autorisée dans la douleur. En 

parallèle à l’augmentation de son utilisation dans la douleur : 

augmentation des overdoses et décès liés à cet usage. 

� Dans ce contexte, en 2006, la FDA avait lancé une alerte sur les 

risques liés à l’utilisation de la méthadone dans la douleur 

FOCUS : Méthadone utilisé dans la douleurs

Jones et al 2016



Conclusion

���� Il est important de travailler sur une meilleure utilisation  

(prescription, dispensation et modalités de consommation) de la 

méthadone au bénéfice du patient

���� Nécessité de mieux connaitre en France les circonstances de 

survenues des décès

���� Faciliter l’accès à la naloxone

���� Nécessité de sensibiliser la communauté médicale et les patients 

sur les spécificités pharmacologiques de la méthadone et les facteurs 

de risque d’overdose

���� Mieux connaitre les différents contextes d’usage de la méthadone


