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MOTS CLES Résumé
Méthadone : Introduction. — Une surveillance renforcée a été mise en place par le réseau francais
COVID-19 ; d’addictovigilance a la suite du premier confinement lié au coronavirus disease 2019 (COVID-
Déces ; 19), en raison du risque d’augmentation des surdoses, notamment avec la méthadone. Dans
Surdose ce contexte, une étude a été mise en place pour décrire les surdoses liées a la méthadone en

2020 au regard de l’année 2019.

Méthodes. — Les surdoses liées a la méthadone ont été analysées selon deux sources : le dis-
positif DRAMES (déceés avec analyses toxicologiques) et la base nationale de pharmacovigilance
(BNPV) pour les surdoses non fatales.

Résultats. — D’apres les données DRAMES, la méthadone est toujours la premiére substance
impliquée dans les déces en 2020 avec une augmentation des décés : en nombre (n=230 en
2020 versus n=178 en 2019), en proportion (41 % versus 35 %) et en nombre de déces pour
1000 sujets exposés (3,4 versus 2,8). D’apres la BNPV, le nombre de surdoses a augmenté en
2020 par rapport a 2019 (98 versus 79 ; soit multiplié par 1,2) en particulier durant certaines
périodes cibles : premier confinement, déconfinement/période estivale et deuxiéme confine-
ment. En 2020, le nombre le plus important de surdoses a été observé en avril (n=15) et mai
(n=15). Les surdoses sont survenues chez des consommateurs de méthadone dans le cadre
d’un protocole de soins ou en dehors (sujets naifs/consommateurs occasionnels ayant obtenu
la méthadone via le marché de rue ou Uentourage). Les surdoses résultent de différents fac-
teurs : surconsommation, polyconsommation avec d’autres dépresseurs ou cocaine, injection,
consommation a des fins sédatives, récréatives ou intoxication médicamenteuse volontaire.
Discussion/Conclusion. — L’ensemble de ces données montre une augmentation de la morbi-
mortalité liée a la méthadone pendant I’épidémie de COVID-19 en 2020. Ce phénoméne a été
également constaté dans d’autres pays.

© 2023 Société francaise de pharmacologie et de thérapeutique. Publié par Elsevier Masson
SAS. Tous droits réservés.

Summary

Introduction. — Due to the risk of overdoses increase especially with methadone, a reinforced
monitoring has been set up by the French Addictovigilance Network following the first lockdown
related to coronavirus disease 2019 (COVID-19). In this context, we managed a specific study
to analyze overdoses related to methadone in 2020 compared to 2019.

Material and methods. — We analyzed methadone-related overdoses which occurred in 2019 and
2020 from two sources: DRAMES program (deaths with toxicological analysis) and the French
pharmacovigilance database (BNPV) (overdoses that did not lead to death).

Results. — Data from DRAMES program in 2020 show methadone as the first drug involved in
deaths as well as an increase in deaths: in number (n=230 versus n=178), in proportion
(41% versus 35%) and number of deaths per 1000 exposed subjects (3.4 versus 2.8). Accor-
ding to BNPV, the number of overdose increased in 2020 compared to 2019 (98 versus 79;
i.e., 1.2-fold increase) particularly during several target periods: first lockdown, end of lock-
down/summer period and second lockdown. In 2020, a higher number of cases were observed
in April (n=15) and May (n=15). Overdoses and deaths occurred in subjects enrolled in treat-
ment programs or not (naive subjects/occasional users who obtained methadone from street
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market or family/friends). Overdoses resulted from different factors: overconsumption, mul-
tiple drug use with depressants drugs or cocaine, injection, consumption for sedative,
recreational purposes or voluntary drug poisoning.

Discussion/Conclusion. — All these data show an increase of morbidity and mortality related to
methadone during COVID-19 epidemic. This trend has been observed in other countries.

© 2023 Société francaise de pharmacologie et de thérapeutique. Published by Elsevier Masson

SAS. All rights reserved.

Abréviations

ANSM  Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé

BNPV  base nationale de pharmacovigilance

COVID-19 coronavirus disease 2019

CSAPA  centres de soins, d’accompagnement et de préven-
tion en addictologie

DRAMES déces en relation avec "abus de médicaments et
de substances

MedDRA Medical Dictionnary of Regulatory Activities

MSO médicaments de substitution aux opiacés

OPPIDUM observation des produits psychotropes illicites ou
détournés de leur utilisation médicamenteuse

OMS Organisation mondiale de la santé

PMSI programme de médicalisation des
d’information

SIMAD signalements marquants en addictovigilance

TSO traitement de substitution aux opiacés

systemes

Introduction

La méthadone est indiquée en France comme médicament
de substitution des pharmacodépendances majeures aux
opioides dans le cadre d’une prise en charge médicale,
sociale et psychologique. Elle est inscrite sur la liste des
médicaments essentiels de I’Organisation mondiale de la
Santé (OMS).

Les modalités d’accés a la méthadone sont encadrées
depuis sa commercialisation en raison de ses spécificités
pharmacologiques et du risque de surdose potentielle-
ment fatal. La méthadone fait l’objet d’un suivi national
d’addictovigilance depuis avril 2008 [1].

Une surveillance renforcée par le réseau francais
d’addictovigilance pilotée par |’Agence nationale de sécu-
rité des médicaments et des produits de santé (ANSM) a été
mise en place a la suite du premier confinement lié a la
pandémie de coronavirus disease 2019 (COVID-19) en raison
du risque d’augmentation des surdoses liées a la méthadone
et a d’autres substances psychoactives. Cette surveillance
fait suite notamment : (i) a des changements d’organisation
sanitaire au sein des centres de soins, d’accompagnement
et de prévention en addictologie (CSAPA) en raison des
mesures de confinement ; (ii) de la mise en place de
mesures dérogatoires permettant au pharmacien de renou-
veler ’ordonnance de méthadone pour les patients stabilisés
lorsque la durée de validité est expirée et de dispenser
jusqu’a 28 jours de méthadone sirop [2] ; (iii) du risque de

surdose en cas de reprise de méthadone apres quelques jours
d’arrét ; iv) du risque de consommation plus importante de
méthadone ou d’autres dépresseurs respiratoires en raison
du contexte anxiogéne ; (v) des modifications d’accessibilité
aux autres produits et aux outils de réduction des risques
avec notamment une diffusion limitée de la naloxone [3,4].

Cette surveillance renforcée s’est appuyée sur les signa-
lements marquants en addictovigilance (SIMAD) rapportant
tout cas clinique avéré de surdose avec ou sans décés entre
le 16 mars et le 30 juin 2020. Les premiéres synthéses de
ces SIMAD ont mis en évidence une sur représentation de la
méthadone parmi ’ensemble des cas [5]. Au total, parmi
les 126 cas de surdoses notifiés (dont 30 déces), les 3 prin-
cipales substances impliquées sont la méthadone (n=47 cas
dont 14 déces), la cocaine (n=43 dont 10 décés) et [’héroine
(n=17 dont 3 décés). Dans ce contexte, il a été décidé des la
fin du mois d’avril 2020 d’analyser plus finement la tempo-
ralité des cas liés a la méthadone en comparant la survenue
des surdoses en 2020 par rapport a 2019 [6,7].

L’objectif de ce travail est de suivre la survenue des sur-
doses en lien avec la méthadone en 2020 au regard des
tendances observées en 2019 a partir des données issues du
dispositif « décés en relation avec l’abus de médicaments
et de substances » (DRAMES) et des cas saisis dans la base
nationale de pharmacovigilance (BNPV).

Méthode
Sources

Pour ce travail, nous avons analysé les données provenant
de deux sources : les données du dispositif DRAMES pour
les déceés et celles issues de la BNPV pour les surdoses non
fatales.

Le  dispositif DRAMES du réseau francais
d’addictovigilance a pour but de recueillir des cas de
déces liés a l'usage de substances psychoactives avec ana-
lyse toxicologique, d’identifier les substances psychoactives
impliquées et d’estimer U’évolution du nombre de déceés.
L’analyse a été réalisée sur les déces liés a la méthadone
survenus en 2020 au regard des tendances observées depuis
2008.

Toutes les notifications d’effets indésirables « graves »
(déces, mise en jeu du pronostic vital, invalidité ou incapa-
cité, hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, autre
situation médicale grave) enregistrées dans la BNPV entre
le 01/01/2019 et le 31/12/2020 impliquant la méthadone
codée comme médicament « suspect », « interaction » ou
« concomitant » ont été évaluées. Les notifications ont été
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retenues suivant le verbatim du notificateur et l’expertise
pharmacologique du centre régional de pharmacovigilance
ou du centre d’addictovigilance. A noter que la confirma-
tion analytique avec présence de méthadone dans le sang ou
les urines n’était pas systématiquement renseignée dans les
notifications. L’analyse des cas de surdoses s’est donc basée
sur des critéres cliniques et non toxicologique. Une analyse
spécifique des effets saisis selon la classification internatio-
nale Medical Dictionnary of Regulatory Activities (MedDRA)
et des commentaires décrivant le cas a permis de retenir
uniquement les cas correspondant a un tableau clinique de
surdoses (patient ayant eu au moins un signe clinique parmi :
troubles de la conscience et/ou troubles respiratoires).

Analyse de temporalité

Les notifications ont été analysées en fonction de la date
de survenue de l’événement. Plusieurs périodes ont été
analysées en lien avec la crise sanitaire : (i) S1 a 11
(du 01/01 au 15/03/2020) ; (ii) S12 a 19 (du 16/03 au
10/05/2020 soit le 1°" confinement) ; (iii) S20 a S35 (du
11/05 au 30/08/2020 soit le déconfinement/période esti-
vale) ; (iv) S36 a S44 (31/08 au 01/11/2020) ; (v) S45 a S53
(02/11 au 31/12/2020 soit le 2° confinement jusqu’aux fétes
de fin d’année).

L’analyse de la temporalité des cas a tenu compte de :
(i) la date de survenue de l’événement et non de la date
de notification ; (ii) des cas survenus et notifiés la méme
année (car les cas survenus en 2020 ne prennent pas encore
en compte les cas notifiés en 2021 ; exclusion pour 2019 des
cas notifiés en 2020).

Analyse des circonstances de survenue (quelle
que soit la date de notification entre le
01/01/2019 et le 31/12/2020 ; pour 2019 prise
en compte des cas notifiés en 2020)

Cette analyse a permis de distinguer différents contextes
de survenues : (i) abus/usage détourné/mésusage (cas
d’addictovigilance en lien avec une surconsomma-
tion/intoxication médicamenteuse volontaire hors contexte
suicidaire, consommation occasionnelle/sujet naif, obten-
tion illégale, voie différente de la voie orale, consommation
associée a un opioide ou a une substance illicite. . .) ; (ii) thé-
rapeutique hors situation d’abus/usage détourné/mésusage
(cas de pharmacovigilance en lien avec une interaction
pharmacodynamique, instauration/reprise du traitement,
erreur de dose) ; (iii) tentative de suicide (notion explicite
dans le commentaire) ; (iv) intoxication pédiatrique ; (v)
soumission chimique.

Un focus a été réalisé sur les éléments de contexte des
cas de surdoses survenus dans un contexte d’abus/usage
détourné/mésusage en 2020.

Résultats
Données issues du dispositif DRAMES

D’apres les données du dispositif DRAMES sur [’année 2020,
la méthadone est toujours la premiére substance impliquée

dans les déces (n=230 déces) devant I’héroine (n=160), la
cocaine (n=130) et la buprénorphine (n=53). En 2020, deux
indicateurs ont les niveaux les plus hauts depuis le début du
suivi : (i) nombre de décés ou la méthadone est impliquée
(n=230 versus n=178 en 2019) ; (ii) le taux de déces annuel
pour 1000 sujets exposés (3,4 versus 2,8) (Fig. 1). Le taux
de décés annuel montre 7 fois plus de déces avec la métha-
done qu’avec la buprénorphine (3,4 versus 0,5). En 2020, la
part de méthadone parmi les décés a nettement augmenté
(41 % versus 35 %). D’apres une modélisation linéaire sur 12
ans, le taux de progression annuel de déces (cas supplémen-
taires par rapport au nombre de cas l’année précédente)
était estimé a 9 décés en plus par an en 2020 soit 182 déces
estimés. En réalité, le nombre de déces observé est tres
nettement au-dessus de cette estimation (230 versus 182).

Parmi les 230 déces impliquant la méthadone en 2020,
environ un tiers des sujets étaient sous protocole métha-
done et dans 9 cas le sujet était naif (dans les autres
cas, information n’est pas connue ou le sujet n’était
pas sous protocole). La moyenne d’age était de 38,6 ans
(dont 3 mineurs et 19 sujets de moins de 25 ans). Dans
seulement 4 cas, la méthadone était la seule substance
retrouvée dans les analyses et dans 80 cas d’autres sub-
stances étaient également impliquées dans le décés au
regard des concentrations retrouvées. Parmi ces déces, on
retrouve une augmentation de la cocaine (n=32 en 2020 ver-
sus n=23 en 2019), de ’héroine (n=16 versus n=7) et de la
prégabaline (n=6 versus 2).

La répartition temporelle des décés en 2020 montre tout
d’abord une baisse en mars correspondant au début de la
période du premier confinement, puis une augmentation en
avril et un pic en mai qui correspond au premier déconfine-
ment (Fig. 2).

Données issues de la BNPV

D’apres la BNPV, plus de surdoses sont survenues en 2020 par
rapport a 2019 (98 versus 79 ; soit multiplié par 1,2)
(Fig. 3 ; Fig. 4). Cette tendance est observée durant plu-
sieurs périodes cibles en lien avec la crise sanitaire : 1°"
confinement (nombre de cas multiplié par 1,4 en 2020),
déconfinement/période estivale (multiplié par 1,95) et 2°
confinement (multiplié par 3) (Fig. 3). En 2020, un nombre
plus important de cas de surdose a été observé sur les mois
d’avril (n=15) et de mai (n=15) correspondant a la fin du
confinement (11 mai 2020) (Fig. 4).

Concernant le contexte de survenue de l’ensemble
des cas de surdoses de 2019 et 2020, dans 82 %
des cas, la surdose est survenue dans un contexte
d’abus/usage détourné/mésusage, et dans 9 % des cas
dans un contexte thérapeutique hors situation d’abus/usage
détourné/mésusage, 4 % un contexte suicidaire, 3 % une
intoxication pédiatrique et 1 % une soumission chimique.

Parmi les surdoses survenues dans un contexte
d’abus/usage détourné/mésusage en 2020 (n=79), 82 % des
sujets étaient des hommes, [’age moyen des sujets était de
37 ans dont 6 avaient moins de 25 ans (17 ans [n=3] ; 19
ans [n=1], 21 ans [n=1] et 24 ans [n=1]).

Dans 42 % des cas (n=27/64), le sujet consommait la
méthadone dans le cadre d’un protocole de soins (dont 1 cas
dans un contexte antalgique et 1 suite a un sevrage cocaine).
Le plus souvent la surdose est survenue dans un contexte
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Figure 1. Récapitulatif du nombre de décés liés a la méthadone et taux de décés annuel pour 1000 sujets exposés (DRAMES ; 2008 a
2020).
30
25
v
¢
S 20
o
S
v 15
o
£ 10
[+
c
5
\
1]
~.\ﬂ9 \'0 ‘;P & '\‘:\9 &~ \:19 \:19 -\.:‘P \’}9 \\:19 "9
: . < # ) % '- ; ; : ol
y \fb(‘ “\Q‘} &'D 03‘3 & \0\ \Q} ,bo° G’Q,Q 0"’ (‘-O b‘b
B méthadone Mhércine B cocaine buprénorphine
Figure 2. Répartition temporelle des décés en 2020 pour les quatre principales molécules impliquées dans les décés (DRAMES ; 2020).

de surconsommation de la méthadone en association avec
d’autres substances psychoactives : « 140mg au lieu de
20mg dans un contexte de dispensation hebdomadaire au
lieu de tous les 3 jours au début du confinement » ; « 350 mg
au lieu de 25mg » ; « 80 mg pour soulager ses douleurs dor-
sales au lieu de 40 mg », « 140mg au lieu de 30 mg ; « 80 mg
au lieu de 40mg a visée sédative ». Dans quelques cas la
surdose est survenue dans un contexte d’association avec
’héroine.

Dans 58 % des cas, la méthadone était consommée
hors protocole de soins dans des contextes tres variés :
« défonce, pour oublier, se faire un shoot, pour dormir, pour

se détendre, a visée anxiolytique (dans un cas précision
en contexte de confinement COVID-19 et conflit avec son
conjoint, pour éviter la prise d’alcool), geste impulsif dans
un contexte de conjugopathie, pour tester, sevrage cocaine,
a son insu (pensait prendre de la morphine et alcool avant
de se rendre en soirée), mélange type purple drank (associa-
tion avec Codoliprane®, Donormyl®, Valium®, Séresta® et du
sirop) et dans 8 cas dans un contexte festif/récréatif/avec
des amis ».

Dans plus de la moitié des cas (n=38/64), la méthadone
était obtenue illégalement, le plus souvent via l’entourage
(ami, conjoint, parents/fratrie) ou par deal. A noter un cas
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Figure 3.

Répartition par périodes cibles des cas de surdose non fatals survenus en 2020 par rapport a 2019 (BNPV ; 2019 et 2020).

durant le 1" confinement d’une consommation d’un ancien
stock et un autre cas précisant que la méthadone sirop ou
gélule était facilement accessible dans la rue durant le confi-
nement.

Dans la majorité des cas (91 %), d’autres substances
psychoactives étaient également consommeées, principale-
ment d’autres dépresseurs respiratoires (benzodiazépines
[n=51], alcool [n=24], autres opioides [n=11], prégaba-
line [n=3].). On retrouve également une part importante
de consommation de cocaine/crack (n=25).

Ces surdoses ont nécessité une prise en charge hospi-
taliére avec dans certains cas, passage en réanimation.
Parmi les complications sanitaires, des comas profonds
(Glasgow <6) (n=26) ont été observés ainsi que des
arréts cardiaques ou respiratoires ou cardio-respiratoires
(n=7), des défaillances multiviscérales (n=5) et des
allongements du QT (n=3). Dans 4 cas il est fait
mention d’administration de naloxone préte a U’emploi
(Nalscue®).

Discussion

L’ensemble de ces données met en avant une augmenta-
tion des indicateurs de morbi-mortalité en paralléle de
’augmentation de ’accessibilité de la méthadone (ten-
dance exacerbée durant le confinement/déconfinement).

Augmentation des indicateurs de
morbi-mortalité

Durant la crise sanitaire, les indicateurs de morbi-mortalité
ont atteint les niveaux les plus hauts en particulier au décon-
finement selon différentes sources de données (notifications
spontanées du réseau francais d’addictovigilance, DRAMES,
programme de médicalisation des systemes d’information
[PMSI]).

Les données DRAMES en 2020 alertent sur ’augmentation
des déces liés a la méthadone selon 3 indicateurs :
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en nombre, en proportion et en nombre de décés pour
1000 sujets exposeés.

D’apres des données du PMSI, le nombre
d’hospitalisations aprés consommation de méthadone
était plus élevé en 2020 par rapport aux années précé-
dentes contrairement aux autres opioides [8] ; de méme il
y a eu une augmentation des hospitalisations liées a [’'usage
de méthadone lors du premier mois du confinement et lors
des deux premiers mois du post confinement en particulier
en juin [9].

Plusieurs facteurs liés a cette période ont pu étre contri-
butifs a cette augmentation des indicateurs : la mesure
dérogatoire avec un allégement des conditions de pres-
cription et délivrance de la méthadone, ’accessibilité de
la méthadone via U’entourage ou le marché de rue et la
consommation plus importante de méthadone ou d’autres
dépresseurs respiratoires en raison du contexte anxiogéne
[3,8,9].

Les déceés et les surdoses peuvent survenir chez des
consommateurs occasionnels de méthadone et également
chez des consommateurs de méthadone dans le cadre d’un
protocole de soins. Une des mesures de prévention du risque
de surdose est la mise a disposition de la naloxone « préte
a Uemploi » qui est l’antidote spécifique des opioides.
A ce jour la naloxone n’est pas assez diffusée parmi les
consommateurs de méthadone (24 % des consommateurs de
méthadone ont a disposition de la naloxone en 2020 d’apres
le dispositif OPPIDUM). Dans ce contexte, il est nécessaire
d’améliorer ’accessibilité et la diffusion de la naloxone
auprés de tous les consommateurs (patients et usagers) de
méthadone (instauration du traitement, patients stabilisés,
a larrét, chez les consommateurs occasionnels) ainsi que
leurs proches.

Les surdoses ont résulté de différents facteurs : sujets
naifs/consommateurs occasionnels, surconsommation, poly-
consommation avec d’autres dépresseurs ou cocaine,

injection, consommation a des fins sédatives, récréatives
ou intoxication médicamenteuse volontaire.

Contexte international

L’augmentation des décés liés a la méthadone en 2020 a
également été retrouvée dans d’autres pays comme en
Angleterre [10] ou aux Etats-Unis [11—13]. Aux Etats-Unis,
le nombre provisoire de décés par surdose liés a la métha-
done a augmenté de 2728 déces cumulés sur 12 mois entre
mars 2019 et février 2020 a 3795 décés entre avril 2020 et
mars 2021 [11]. Cette tendance est observée alors que le
nombre de patients traités par méthadone a diminué (de
408 550 patients en 2019 a 311 531 en 2020) [11]. Néan-
moins, le nombre de déceés liés a la méthadone est trés
nettement inférieur aux déces liés aux opioides synthé-
tiques (n=61 780 décés cumulés sur 12 mois entre avril
2020 et mars 2021 dont 1714 décés avec |’association
opioides synthétiques et méthadone) [11]. Aux Etats-Unis
comme en France, plusieurs mesures ont été mises en place
pour faciliter ’accés aux médicaments de substitution aux
opiacés (MSO) durant la crise sanitaire liée au COVID-19
(mise en place de téléconsultations, limitation des nou-
veaux patients, augmentation des quantités dispensées avec
14 jours pour les patients non stables et 28 jours de traite-
ment pour les patients stables, moins de dosage urinaire...)
[13—16]. Dans le contexte d’épidémie liée aux opioides syn-
thétiques (liés aux fentanyloides), certaines publications
américaines relativisent |’augmentation des déces liés a
la méthadone et s’intéressent aux mesures prises durant
la crise sanitaire pour faciliter ’acces aux médicaments
de substitution [12,14]. Néanmoins, |’American Academy of
Addiction Psychiatry met en garde sur certains allégements
au regard de la situation américaine au début des années
2000 (augmentation des décés liés a la méthadone en paral-
lele a ’augmentation de son utilisation dans la douleur) et
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de la situation francaise [3,17]. En France, le contexte est
différent des Etats-Unis car c’est la méthadone qui est tou-
jours la premiére substance impliquée dans les décés. En
plus, les conditions de prescription et de délivrance de la
méthadone aux Etats-Unis sont plus strictes qu’en France
[14,16].

Augmentation de ’accessibilité de la
méthadone

L’augmentation des indicateurs de morbi-mortalité est
observée dans un contexte de constante augmentation des
ventes de méthadone. D’aprés les données Open Medic de
I’Assurance maladie, 70 130 sujets ont eu au moins un rem-
boursement de méthadone en 2020 versus 67 435 en 2019.
Au 1¢" semestre 2020, deux pics de vente ont été observés :
un premier durant la premiére semaine du confinement du
16 au 23 mars 2020 et un second entre le 20 et le 26 avril
2020 [18].

Durant cette période, les ventes de méthadone ont aug-
menté alors que 30 % des CSAPA n’ont pu maintenir la filiere
traitement de substitution (TSO) en présentiel. Cette aug-
mentation peut témoigner d’une quantité dispensée plus
importante (par exemple délivrance en 1 fois de 28 jours
de traitement au lieu d’un fractionnement de 7 jours ou
14 jours), d’une anticipation des demandes des patients
pour ne pas avoir d’interruption de traitement avec créa-
tion de « stock », d’une instauration d’un traitement par
méthadone. .. Cette augmentation d’accessibilité a permis
d’éviter les interruptions de traitement mais a pu aussi
étre un facteur d’augmentation d’obtention illégale de
méthadone (situation de don/partage de méthadone avec
son entourage, alimentation d’un marché de rue...) ou de
surconsommation de méthadone dans un contexte anxio-
géne. Le rapport national d’addictovigilance de septembre
2021 soulignait d’ailleurs que durant le confinement, la
méthadone de rue était trés disponible, voire plus dispo-
nible et moins chére que d’autres substances [19]. En 2020,
le niveau le plus haut d’obtention illégale de la méthadone
a été observé dans le dispositif « observation des produits
psychotropes illicites ou détournés de leur utilisation médi-
camenteuse » (OPPIDUM) avec 14,1 % des consommateurs
de méthadone ’ayant obtenu illégalement versus 12,7 % en
2019 [19].

Méconnaissance de la puissance
pharmacologique et des risques de la
méthadone par les patients/usagers exposés
et leur entourage

Les éléments de contexte des cas de surdose illustrent
une méconnaissance de la puissance pharmacologique de
la méthadone et sa banalisation au regard de différentes
situations : (i) vente ou don/partage (traitement d’un ami,
conjoint, autre patient...) ; (ii) consommation ou sur-
consommation dans différents contextes : festif, pour la
descente de cocaine, geste impulsif, a la recherche d’effets
(sédatif défonce, anxiolytique, relaxant, antalgique...) ;
(iii) pratique d’injection ; (iv) consommations asso-
ciées a risque avec d’autres dépresseurs respiratoires
ou la cocaine ; (v) refus de la naloxone par certains

consommateurs qui ne se sentent pas concernés par le risque
de surdose.

Dans ce contexte, il est nécessaire de sensibiliser les
patients/usagers et également les professionnels sur les
spécificités pharmacologiques de la méthadone et leurs
implications cliniques (effets dépresseurs, cardiaques, séro-
toninergiques ; risque d’accumulation dans les graisses avec
un relargage pouvant entrainer un surdosage a distance
des premieres prises ; état d’équilibre obtenu tardive-
ment ; nombreuses interactions ; demi-vie variable et
longue ; variabilité inter et intra individuelle...) [1]. Il 'y
a un risque important d’interactions pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques avec de nombreux médicaments
et substances psychoactives en raison des comorbidi-
tés fréquemment observées chez les consommateurs de
méthadone (psychiatriques, addictologiques et également
somatiques et infectieuses). Par exemple, |’association avec
la cocaine potentialise le risque de complications neurolo-
giques (troubles de la conscience), cardiaques (allongement
du QT, troubles de rythme), syndrome sérotoninergique et
nécessite d’avoir un suivi rapproché du patient (clinique,
électrolytique et électrocardiogramme) [20,21].

Informations sur les risques liés a la
méthadone durant la crise sanitaire

Dans ce contexte, le réseau francais d’addictovigilance avait
diffusé des avril 2020 un communiqué « Méthadone et confi-
nement lié au COVID-19 : assurer la continuité du traitement
tout en maintenant la sécurité de son usage » pour alerter
sur le risque de surdoses, d’arythmies cardiaques et déces
[3,22]. Ce communiqué était accompagné d’une plaquette
« Intérét d’une diffusion large de naloxone » [23]. En juin
2020, une plaquette destinée aux patients « Soyons plus que
jamais vigilants avec la méthadone » a également été diffu-
sée [24]. Un article et une plaquette sur les actions mises en
place par le réseau durant la crise sanitaire avec un focus
sur la méthadone ont également été publiés [3].

Enfin, le réseau a rédigé des FAQ spécifiques sur les MSO
(FAQ # 040) et la naloxone (FAQ # 159) sur le site public
d’information sur les médicaments [25].

Les institutions ont également communiqué sur la métha-
done et la naloxone. L’ ANSM a diffusé en juillet 2020 un point
d’information « L’ANSM rappelle les risques de la métha-
done et ’importance de disposer de la naloxone » [26] et
en octobre 2020 les différents rapports en lien avec la sur-
veillance renforcée ont été diffusés [4]. Le Ministére des
solidarités et de la santé a également diffusé des avril
2020 différents documents sur la naloxone [27].

Limites

Dans cette étude, deux sources de données ont été utili-
sées. Pour interprétation des données il faut tenir compte
de la non exhaustivité des cas en addictovigilance (noti-
fication estimée a moins de 1 % d’aprés Jouanjus et al.,
2012) [28]. De plus, le dispositif DRAMES s’appuie sur
des experts médicaux-légaux volontaires (28 laboratoires
d’analyses toxicologiques ont participé en 2020). Enfin,
les déces sans analyse toxicologique n’ont pas été pris en
compte dans ce travail. Etant donné que les mémes sources
de données ont été utilisés en 2019 et 2020 les tendances
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générales sont bien réelles et d’ailleurs ont également été
décrites dans d’autres pays [10,11].

Conclusion

Lensemble de ces données montre une augmentation de
la morbi-mortalité liée a la méthadone pendant l’épidémie
de COVID-19. Dans ce contexte, il est nécessaire de : (i)
maintenir des modalités de prescription et de délivrance
de la méthadone strictes afin d’en sécuriser sa prescrip-
tion au bénéfice du patient et limiter les risques liés a sa
consommation ; (ii) mieux informer sur les caractéristiques
pharmacologiques de la méthadone ; (iii) augmenter la diffu-
sion de naloxone préte a l’emploi (prescription systématique
de la naloxone avec la méthadone).
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