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Liste des abréviations 
 

AMM   Autorisation de Mise sur le Marché  

ANSM   Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé  

AP-HP   Assistance Publique – Hôpitaux de Paris  

ATV   Aire tegmentale ventrale 

BLPM  Bloc lettre d’une prescription de méthadone sirop ou gélule, pour les patients  

BP  Brochure patient « Les points clés de votre traitement par méthadone » 

CEIP   Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance  

CSAPA   Centre d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie 

CYP450  Cytochrome P450 

DCI   Dénomination Commune Internationale  

EMA   European Medicines Agency (Agence Européenne du Médicament) 

eRMR  electronic Reaction Monitoring Report (Rapports de surveillance électronique des 

effets indésirables) 

FDA  Food and Drug Administration  

GABA  Acide GammaAmino-Butyrique 

GP  General Practitioner (médecin généraliste) 

HAS  Haute Autorité de Santé  

HCP  HealthCare Professional (représentant ici les Professionnels de santé spécialistes) 

HLGT   High Level Group Term (Groupe de terme de haut niveau) 

HLT  High Level Term (Terme de haut niveau) 

ICH International Conference of Harmonisation (Conseil International 

d’harmonisation)  

LAP  Lettre d’accompagnement des pour les prescripteurs 

LBR  Laboratoires BOUCHARA-RECORDATI 

LLT   Lowest Level term (Terme de plus bas niveau) 

LPPIP  Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques  

LPS Lettre aux professionnels de santé « Décès d’enfants suite à l’ingestion 

accidentelle de méthadone – Rappel des règles de bon usage » 

MARRs   Mesures Additionnelles de Réduction des Risques 

MedDRA Medical Dictionnary for Regulatory Activities (Dictionnaires Médical pour les 

Activités Réglementées) 

PGR  Plan de Gestion des Risques  
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PT  Preferred Term (terme préférentiel) 

QMED  Base de données correspondant aux questionnaires médecin recueillis  

QPAT  Base de données correspondant aux questionnaires patients recueillis  

RCP  Résumé Caractéristiques du Produit 

RCPG  Récepteur Couplé aux Protéines G 

TSO  Traitement de Substitution aux Opioïdes 

SOC  System Organ Class (Classification par discipline médicale)   
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Glossaire 
Abus de médicament : Utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente, d’une 

ou plusieurs substances psychoactives, ayant des conséquences préjudiciables à la santé 

physique ou psychique (1).  

 

Addictovigilance : Surveillance, évaluation, prévention et gestion du risque des cas d’abus, de 

dépendance et d’usage détourné liés à la consommation, qu’elle soit médicamenteuse ou non, de 

toute substance, plante ou produit ayant un effet psychoactif, à l’exclusion de l’alcool éthylique 

et du tabac (1).  

 

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) : 

Établissement public placé sous la tutelle du ministère chargé de la santé, financé par une 

subvention de l’État, ayant un rôle d’évaluation, d’expertise, de contrôle, de décision et 

d’information dans le domaine de la régulation et de la sécurité sanitaire des produits de santé. 

Elle a été créée par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire 

des médicaments et des produits de santé. Elle s’est substituée le 1er mai 2012 à l’Agence 

française de sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé (Afssaps), qui s’était 

substituée en 1999 à l’Agence de médicament créée en 1993 (1).  

 

Autorisation de mise sur le marché (AMM) : Autorisation administrative préalable à la 

commercialisation d’une spécialité pharmaceutique, délivrée par une autorité compétente au vu 

des critères de qualité, de sécurité et d’efficacité. En France, elle peut être délivrée soit par la 

Commission européenne (au terme de la procédure centralisée d’AMM), soit par le Directeur 

Générale de l’ANSM (au terme d’une procédure national, de reconnaissance mutuelle ou 

décentralisée d’AMM). Le dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché est constitué 

par toute personne physique ou morale, établie dans l’Union Européenne, dénommée « le 

demandeur », futur titulaire de cette AMM (1). 

 

Cas d’effets indésirables / observation individuelle d’effets indésirables / rapport de 

sécurité de cas individuel (case report, individual case safety report : ICSR) : Format et 

normal de transmission de l’ensemble des informations relatives à la survenue d’un ou plusieurs 

effets indésirables chez un seul patient à un moment donné (1).  
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Cas marquant : Un ou plusieurs cas d’effets indésirables pouvant constituer un signal potentiel 

et porté(s) à la connaissance de l’ANSM (1). 

 

Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et d’addictovigilance 

(CEIP-A) : Structure régionale d’addictovigilance, membre des réseaux régionaux de vigilances 

et d’appuis et constitués dans leur zone de compétence territoriale. Une convention avec les 

parties prenantes fixe leurs modalités de fonctionnement (1).  

 

Craving : Le craving est un terme importé des Etats-Unis, venant du verbe « to crave » qui 

signifie « avoir terriblement besoin », « avoir très envie », « être avide de ».  Le craving 

convoque donc le désir, la pulsion, le besoin, l’envie, toujours doublé d’un caractère irrépressible 

et irrésistible. 

Contrairement au manque aigu survenant lors du sevrage, le craving peut persister des semaines 

voire des mois après l’arrêt de la substance. Ce symptôme fait partie des critères de la 

dépendance à une substance mais n’est pas pour autant obligatoire pour qualifier l’existence 

d’une addiction (2). 

 

Effet indésirable (EI) : Réaction nocive et non voulue suspectée d’être due à un médicament 

survenant dans les conditions d’utilisation conformes ou non conformes aux termes de 

l’autorisation ou de l’enregistrement du médicament y compris en cas d’usage hors-AMM, de 

surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d’une prise 

pendant la grossesse, l’allaitement et lors d’une exposition professionnelle (1). 

 

Effet indésirable grave (EIG) : Effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en 

danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou 

prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation 

congénitale. Peut également être considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme tel 

par un professionnel de santé. 

Toute transmission d’un agent infectieux via un médicament est aussi considérée comme un effet 

indésirable grave (1). 

 

Effet indésirable inattendu : Effet indésirable dont la nature, la sévérité, ou l’évolution ne 

correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques produit (1). 
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Enquête nationale de pharmacovigilance : Travail d’évaluation ou de ré-évaluation, 

rétrospectif et/ou prospectif, réalisé par un expert d’un CRPV à la demande de l’ANSM, concernant 

le risque d’effet indésirable d’un médicament et entrepris à la suite de l’identification d’un signal 

potentiel ou avéré, ou pour une surveillance particulière du profil de sécurité d’emploi du 

médicament (1). 

 

Évènement indésirable (adverse event) : En pharmacovigilance : toute manifestation nocive 

et non recherchée survenant chez une personne traitée par un/des médicament(s), sans préjuger 

d’un lien avec le(s) médicament(s) (1). 

 

Exploitant / Entreprise ou organisme d’exploitant un médicament : Entreprise ou 

organisme se livrant à l’exploitation de médicaments ou produits mentionnés à l’article R.5121-

151 du CSP. L’exploitation comprend les opérations de vente en gros ou de cession à titre gratuit, 

de publicité, d’information, de pharmacovigilance, de suivi des lots et, s’il y a lieu, de leur retrait 

ainsi que, le cas échéant, les opérations de stockage correspondantes. L’exploitation est assurée 

soit par le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché mentionnée à l’article L.5121-8, de 

l’autorisation d’accès précoce mentionnée à l’article L.5121-12 ou de l’un des enregistrements 

mentionnées aux articles L .5121-13 et L.5121-14-1, soit, pour le compte de ce titulaire, par une 

autre entreprise ou un autre organisme, soit par l’un et l’autre, chacun assurant dans ce cas une 

ou plusieurs catégories d’opérations constitutive de l’exploitation du médicament ou produit (1).  

 

Mesures de Réduction du Risque (Risk minimisation measures) : Actions et outils destinés 

à prévenir ou réduire la probabilité se survenue d’effets indésirables associés à l’exposition d’un 

médicament, leur gravité et/ou l’impact sur le patient qui risque d’y être exposé.  

On distingue :  

- Les mesures de routines constituées par les annexes de l’AMM (RCP, notice patient, 

étiquetage), les conditions de prescription et de délivrance et le conditionnement. 

- Les mesures additionnelles, qui sont mises en place lorsqu’un besoin est identifié dans le 

cadre du plan de gestion des risques : outils ou documents à destination des 

professionnels de santé et/ou des patients (dits « educational materials ») programme 

d’accès restreint, distribution contrôlée, programme de prévention des grossesses (1).  
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Mésusage : Usage non conforme aux termes de l’autorisation (AMM, AAP, AAC, AIP), de 

l’enregistrement ou du cadre de prescription compassionnelle (CPC) ainsi qu’aux 

recommandations de bonnes pratiques, intentionnel, dans un but médical et inapproprié (1).  

 

Notice : Document d’information établi en conformité avec le résumé des caractéristiques 

produit, validé par les autorités accompagnant le médicament, destiné à l’utilisateur (1). 

 

Pharmacodépendance : Au sens du Code de la Santé Publique, la pharmacodépendance est « 

l’ensemble de phénomènes comportementaux, cognitifs et physiologiques d’intensité variable 

dans lesquels l’utilisation d’une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement 

prioritaire et dont les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de 

prendre la ou les substances en cause et leur recherche permanente ; l’état de dépendance peut 

aboutir à l’auto-administration de ces substances à des doses produisant des modifications 

physiques ou comportementales qui constituent des problèmes de santé publique ». 

On désigne également par le terme pharmacodépendance la surveillance des cas d’abus, de 

dépendance et d’usages détournés liés à la consommation de toutes les substances ou plantes 

ayant un effet psychoactif, ainsi de tous les médicaments ou autres produits en contenant, à 

l’exclusion de l’alcool éthylique et du tabac. Cette activité est maintenant également dénommée 

« Addictovigilance des substances psychoactives » (3).  

 

Pharmacovigilance : La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, l’évaluation, la 

prévention et la gestion du risque d’effet indésirable résultant de l’utilisation des médicaments et 

produits mentionnés aux articles L. 5121-1 et R. 5121-150 du CSP (voir ci-après le champ 

d’application de la pharmacovigilance), 

Cette activité s’exerce notamment pour les médicaments bénéficiant d’une autorisation de mise 

sur le marché (AMM), délivrée soit par la Commission européenne pour les médicaments soumis 

à une procédure d’autorisation centralisée, soit par le Directeur général de l’ANSM au terme d’une 

procédure nationale, d’une procédure de reconnaissance mutuelle ou d’une procédure 

décentralisée, d’un enregistrement, ainsi que les médicaments bénéficiant d’une autorisation 

d’accès précoce (AAP), d’une autorisation d’accès compassionnel (AAC) ou faisant l’objet d’un 

cadre de prescription compassionnelle (CPC). 

Les objectifs sont : 

- De prévenir le risque de survenue d’effet indésirable résultant de leur utilisation dans le 

cadre de leur autorisation/enregistrement ou hors de ce cadre ou bien lors d’une 

exposition professionnelle. 
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- De promouvoir la sécurité et l’efficacité d’emploi de ces produits, notamment en informant 

régulièrement les patients, les professionnels de santé et le public des données de 

sécurité (1). 

 

Plan de gestion des risques (PGR) : Description du système de gestion des risques. 

 

Plan de pharmacovigilance : Le plan de pharmacovigilance a pour objet de présenter une vue 

d'ensemble et d'examiner comment le demandeur/titulaire de l'autorisation de mise sur le marché 

prévoit de caractériser davantage les problèmes de sécurité dans la spécification de sécurité. Il 

fournit un plan structuré pour 

- L'examen de la confirmation ou de l'infirmation d'un risque potentiel en tant que risque 

identifié 

- La caractérisation plus poussée des problèmes de sécurité, y compris la gravité, la 

fréquence et les facteurs de risque 

- La manière dont les informations manquantes seront recherchées 

- La mesure de l'efficacité des mesures de minimisation des risques (4). 

 

Rapport périodique de sécurité (PSUR) : Document d’évaluation de l’ensemble des données 

d’efficacité et de sécurité d’un médicament recueillies au niveau européen et international par le 

titulaire de l’AMM sur une période donnée et rédigée par celui-ci. Le nouveau format est appelé 

PBRER pour « Periodic Benefit-Risk Evaluation Report ». Il est défini au niveau européen (1). 

 

Résumé des caractéristiques du produit (RCP) : Document destiné aux professionnels de 

santé, validé par les autorités lors de l’octroi de l’autorisation de mise sur le marché ou lors de 

leur enregistrement contenant les informations nécessaires au bon usage du médicament et mis 

à jour si besoin. Disponible sur le site de l’ANSM et dans la base de données publique du 

médicament (1).  

 

Surdosage (overdose) : Administration d’une quantité de médicament ou de produit, quantité 

par prise ou cumulée, supérieure à la dose maximale recommandée par le RCP. En pratique, il 

d’agit d’une exposition aboutissant à des concentrations plasmatiques élevées. Il peut s’agir d’une 

prise excessive (intentionnelle ou accidentelle) d’un médicament (1).  
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Système de gestion des risques : Ensemble des activités ayant pour but d’identifier et de 

décrire le profil de sécurité du médicament et le programme d’action de surveillance spécifique 

mis en place afin de mieux prévenir ou réduire les risques par l’obtention des données 

complémentaires. Les mesures proposées peuvent être la mise en place d’études, d’outils de 

réduction de risque ou d’une pharmacovigilance renforcée (1). 

 

Titulaire de l’AMM : Personne physique ou morale qui détient une AMM d’un médicament. Ce 

titulaire peut assurer l’exploitation de ce médicament ou confier une ou plusieurs catégories 

d’opérations constitutives de l’exploitation (dont la pharmacovigilance) à une autre entreprise ou 

organisme (voir exploitant) (1). 

 

Toxicomanie : État psychique et quelquefois également physique résultant de l'interaction entre 

un organisme vivant et un médicament, se caractérisant par des modifications du comportement 

et par d'autres réactions, qui comprennent toujours une pulsion à prendre le médicament de 

façon continue ou périodique afin de retrouver ses effets psychiques et quelquefois d'éviter le 

malaise de la privation. Cet état peut ou non s'accompagner de tolérance. Un même individu peut 

être dépendant à plusieurs médicaments (5). 

 

Usage détourné : Consommation d’un médicament à des fins récréatives, ainsi que sa 

prescription, son commerce ou tout autre utilisation à des fins frauduleuses ou lucratives (1). 

 

Usage hors-AMM : Usage non conforme à une autorisation (AMM, AAP, AAC, AIP), un cadre de 

prescription compassionnelle (CPC) ou un enregistrement, intentionnel et approprié au regard 

des données acquises de la science (1). 
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Partie I : Les opioïdes et la pharmacodépendance 

1. Généralités sur les opioïdes  
Les opiacés désignent les substances isolées du Papaver somniferum (opium), comme la 

morphine et leurs dérivés hémi-synthétiques (exemple : oxycodone). Le produit de référence de 

cette classe des opiacés est la Morphine, à partir de laquelle est obtenue l’héroïne (ou 

diacétylmorphine). Les opioïdes (tableau 1), eux, désignent les substances naturelles ou de 

synthèse ayant des effets analogues aux opiacés (exemples : méthadone, fentanyl, tramadol…). 

En France, on rencontre plusieurs types d’opioïdes dont le statut diffère en fonction des 

utilisations. Il existe les opioïdes illégaux produits et achetés de façon illégale comme l’héroïne, 

et les médicaments opioïdes, produits légalement fabriqués et distribués par les laboratoires 

pharmaceutiques à l’instar de la méthadone par exemple (6), (7).  

 

Tableau 1 : Les différentes catégories d'opioïdes pharmaceutiques (liste non exhaustive), 

d'après l'Observatoire français des drogues et des toxicomanies, 2019 (6) 

Opioïdes pharmaceutiques 

Antalgiques opioïdes faibles(#) 

Codéine* 

Poudre d’Opium* 

Dihydrocodéine** 

Tramadol*** 

Antalgiques opioïdes forts(#) 

Chlorhydrate de morphine* et sulfate de 

morphine* 

Nalbuphine** 

Hydropmorphone** 

Buprénorphine faible dosage** 

Tapentadol (non commercialisé en France)  

Oxycodone*** 

Fentanyl*** 

Méthadone*** (indication dans les douleurs 

cancéreuses) 

Médicaments de substitution aux opioïdes 
Buprénorphine haut dosage** 

Méthadone*** 
(#) Selon la classification OMS ; (*) opioïdes naturels ; (**) opioïdes semi-synthétiques ; (***) opioïdes synthétiques 
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1.1. Focus sur l’héroïne  

L’héroïne est une substance hémi-synthétique, dérivée de la morphine, dont l’aspect de 

poudre blanche ou marron dépend de sa forme moléculaire. Elle est présente en France de façon 

illégale. Elle peut être, injectée (injection intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée), 

sniffée ou fumée (7). Quelle que soit la voie d’administration, l’héroïne est rapidement absorbée 

par le cerveau et entraine des effets très rapides voire immédiats (8).  

Les propriétés pharmacologiques de l’héroïne sont semblables à celles de la morphine, bien 

que produisant des effets plus rapides, brefs et intenses. Ces effets recherchés par les 

consommateurs sont l’euphorie, l’apaisement, l’extase, le détachement de la douleur physique 

et émotionnelle, entrainant une sensation de bien-être. Une consommation régulière d’héroïne 

entraine d’autres types d’effets tels que nausées, somnolence, constipation, perte de libido, 

risques infectieux (notamment liés à la consommation par injection) et surtout, l’apparition rapide 

d’une tolérance et accoutumance nécessitant, au fur et à mesure, l’augmentation des doses 

habituelles pour l’obtention des mêmes effets. Ces phénomènes de tolérance et d’accoutumance 

potentialisent les risques d’overdoses et de décès par dépression respiratoire, menant à l’arrêt 

cardio-respiratoire hypoxémique (7), (8). 

 

Une fois la dépendance à l’héroïne installée, il est extrêmement difficile de s’en sortir, bien 

que la drogue ne procure plus aucune sensation de plaisir au consommateur (8). Les traitements 

de cette addiction disponibles en France sont les traitements de substitution aux opioïdes (TSO). 

Le principe est d’administrer au consommateur un médicament dont les propriétés 

pharmacologiques sont semblables au produit consommé. En France, les TSO disponibles sont la 

buprénorphine à haut dosage (Subutex® et ses génériques), la buprénorphine associée à la 

naloxone (Suboxone®) et la méthadone (Méthadone AP-HP®) (8), (9).  

1.2. Généralités sur l’addiction 

L’addiction est définie, depuis 1990, comme « l’impossibilité répétée de contrôler un 

comportement et la poursuite de ce comportement malgré la connaissance des conséquences 

négatives » (10), (11). Il existe d’importantes variabilités inter-individuelles de la vulnérabilité d’un 

consommateur de drogues à devenir dépendant de la substance consommée (12). Certains 

facteurs favorisants comme la forme et les circonstances d’exposition aux différentes 

drogues (exemple des soldats vétérans ayant pris part à la guerre du Viêtnam et consommé 

beaucoup de substances opiacés lors de cette période qui arrêtent spontanément leur 

consommation une fois de retour aux États-Unis), la réponse comportementale à la 
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nouveauté, la réactivité au stress, des facteurs de la personnalité comme la recherche de 

sensations ou l’extraversion, la possible existence d’autres pathologies psychiatriques chez 

le consommateur ou encore des facteurs génétiques et environnementaux permettent 

d’estimer le risque de devenir dépendant (12), (13).  

 

Trois grands types de symptômes sont souvent observés dans les conduites addictives 

(figure 1) :  

- Les symptômes comportementaux pouvant mener à l’envahissement progressif de la 

vie. Ces symptômes sont majoritairement la perte de contrôle progressive, l’impossibilité 

croissante d’arrêter les comportements addictifs et le « craving » (envie irrépressible de 

consommer un opiacé). 

- Les répercussions sociales et médicales (isolement, marginalisation, perte d’emploi, 

problèmes financiers…) et médicales (spécifiques au type de trouble observés et 

majoritairement présentes lors de troubles liés à la consommation de substances 

psychoactives). Souvent, plus les symptômes comportementaux sont importants, plus les 

répercussions médico-sociales le sont également.  

- Les symptômes pharmacologiques, encore une fois spécifiques aux troubles liés à la 

consommation de substances psychoactives, comprenant particulièrement les 

phénomènes de tolérance, d’accoutumances et de sevrage (11). 

 

 

Figure 1 : Ensembles de symptômes caractérisant les troubles liés à la consommation de 

substances psychoactives (11). 
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En France, les comportements addictifs représentent un problème de santé publique 

majeur (10). Les professionnels de santé sont en première ligne dans la lutte contre ces addictions. 

Pour établir le diagnostic d’addiction, ces derniers peuvent s’appuyer sur deux systèmes de 

classification : les 11 critères diagnostic du DSM V de l’American Psychiatric Association ou bien 

les 6 critères de la dépendance de la Classification Statistique Internationale des maladies de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (CIM 10) (11).  

1.2.1. Les 11 critères diagnostic du DSM V de l’American Psychiatric Association  

Les 11 critères établis par l’American Psychiatric Association sont les suivants :  

- Besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance ou de jouer (craving).  

- Perte de contrôle sur la quantité et le temps dédié à la prise de substance ou de jeu. 

- Beaucoup de temps consacré à la recherche de substance ou au jeu. 

- Augmentation de la tolérance au produit addictif. 

- Présence d’un syndrome de sevrage, c’est-à-dire de l’ensemble des symptômes 

provoqués par l’arrêt brutal de la consommation ou du jeu. 

- Incapacité de remplir des obligations importantes.  

- Usage même lorsqu’il y a un risque physique. 

- Problèmes personnels ou sociaux. 

- Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses ou l’activité. 

- Activités réduites au profit de la consommation ou du jeu. 

- Poursuite de la consommation malgré les dégâts physique ou psychologiques. 

Le nombre de critères présents chez le patient définit la sévérité de l’addiction. L’addiction 

est considérée comme faible lors de la présence de 2 à 3 critères, comme modérée lors de la 

présence de 4 à 5 critères et comme sévère lors de la présence de 6 critères ou plus (11).  

1.2.2. Les 6 critères de la dépendance de la Classification Statistique Internationale 
des maladies de l’OMS (CIM 10)  

Afin d’établir un diagnostic de comportement addictif chez un patient, avec certitude, au 

moins 3 des critères suivants doivent avoir été présents en même temps et au cours de la 

dernière année :  

- Un désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive. 

- Difficultés à contrôler l’utilisation de la substance. 

- Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arrête la consommation 

d’une substance psychoactive, comme en témoignent la survenue d’un syndrome de 

sevrage caractéristique de la substance ou l’utilisation de la même substance pour 

soulager ou éviter les symptômes de sevrage. 
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- Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a 

besoin d’une quantité plus importante de la substance pour obtenir l’effet désiré. 

- Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intérêts au profit de l’utilisation de la 

substance psychoactive, et l’augmentation du temps passé à se procurer la substance, la 

consommer ou récupérer de ses effets. 

- Poursuite de la consommation de la substance malgré ces conséquences manifestement 

nocives. On doit s’efforcer de préciser si le sujet était au courant ou s’il aurait dû être au 

courant de la nature et de la gravité des conséquences nocives (7), (11).  

2. Mécanismes de dépendance aux opioïdes  

2.1. Circuit de la récompense  

Le circuit de la récompense (reward system) ou voie mésolimbique du désir est 

principalement composé du système dopaminergique mésolimbique. Les corps cellulaires de 

ces neurones dopaminergiques se situent au sein de l’aire tegmentale ventrale (ATV), elle-même 

située dans le tronc cérébral, au sein du mésencéphale. Le circuit mésolimbique projette ses 

axones dans de nombreuses régions du cerveau : le cortex frontal, l’amygdale, le cortex 

cingulaire, les noyaux accumbens (+++) et l’hippocampe (13), comme indiqué dans la figure 2. 

Lors de l’exposition prolongée aux drogues et notamment aux opioïdes, ces régions subissent 

d’importantes altérations entrainant une plasticité cérébrale pathologique (transformations 

du cerveau) (13) et menant progressivement à des modifications du comportement et à 

l’installation de l’addiction (14).  

 

 

 

 

Figure 2 : Anatomie du circuit de la récompense (13), (15). 
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Ce circuit de la récompense est activé par des récompenses naturelles ou physiologiques 

(telles que la réussite personnelle, le jeu, la valorisation, l’alimentation, etc) et est hyperactivé 

lors de la consommation de drogues addictives (Tableau 2). En effet, toutes les drogues 

addictives augmentent la libération de dopamine par les neurones de l’ATV, dans les noyaux 

accumbens (13), (15) et arrivent ainsi à rendre les consommateurs dépendants.  

 

Tableau 2 : Différentes substances addictives stimulant le circuit de récompense cérébrale (12). 

Substance addictive Technique utilisée Résultat 

Psychostimulants 

Lésion dopaminergique du noyau 
accumbens 

Suppression de l’auto 
administration 

Microdialyse intra-cérébrale 
 

Augmentation du taux cérébral 
de dopamine dans le noyau 

accumbens 

Immunohistochimie 
Activation c-fos du noyau 

accumbens après auto 
administration 

Héroïne (opiacés) 

Injection dans l’ATV Effet renforçant 
Canules permettant l’auto 
administration dans l’ATV 

Auto administration 
d’agonistes opioïdes 

Microdialyse intra cérébrale 
Augmentation du taux de 
dopamine dans le noyau 

accumbens 
Invalidation génétique des 

récepteurs D2 à la dopamine 
Disparition de l’effet de la 

morphine 

Nicotine 

Microdialyse intra cérébrale 
Augmentation du taux de 
dopamine dans le noyau 

accumbens 

Lésion des noyaux accumbens Suppression de l’auto 
administration 

Injection in situ dans l’ATV Préférence conditionnée de lieu 

D9 - THC 

Microdialyse intra cérébrale 
Augmentation du taux de 
dopamine dans le noyau 

accumbens 

Autostimulation 
Diminution du seuil de 

stimulation du faisceau médian 
du télencéphale 

Enregistrement de l’activité électrique 
des neurones 

Activation des neurones allant 
de l’ATV au noyau accumbens 

Alcool 

Dosage 
Diminution du taux de 

glutamate dans le noyau 
accumbens 

Injection dans le pallidum ventral d’un 
antagoniste GABAergique 

Suppression de l’effet 
renforçateur 

Microdialyse intra cérébrale 
Augmentation du taux de 
dopamine dans le noyau 

accumbens 
Injection intra-accumbens 

d’antagonistes D2 
Suppression de l’auto 

adiministration 
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Cette augmentation du taux de dopamine dans le cerveau semble se faire selon trois 

mécanismes différents, via la fixation des opioïdes sur les récepteurs µ et d. Il faut d’ailleurs noter 

que la puissance des récepteurs µ est cent fois supérieure à celle des récepteurs d. C’est pourquoi, 

les récepteurs µ semblent être les principaux responsables du développement des phénomènes 

de tolérance et dépendance alors que les récepteurs d semblent jouer un rôle modulateur (14). Le 

premier mécanisme d’activation du circuit de la récompense repose sur la dépolarisation directe 

des neurones dopaminergiques (exemple : nicotine). Le deuxième mécanisme est l’altération de 

la recapture de la dopamine (exemple : cocaïne et amphétamines). Enfin, le troisième mécanisme 

d’activation de la voie mésolimbique est un mécanisme de désinhibition à savoir, l’inhibition 

des neurones GABAergiques inhibiteurs (12), (13). Ce dernier mécanisme est celui utilisé par les 

substances opioïdes comme la morphine et l’héroïne. En effet, l’inhibition de la libération d’Acide 

GammaAmino-Butyrique (GABA) entraine une levée de l’inhibition de la libération de dopamine 

et donc, une augmentation du taux cérébral de dopamine (Figure 3).  

 

 
Figure 3 : Les différents mécanismes par lesquels les substances psychoactives induisent une 

libération de dopamine dans le noyau accumbens (12). 
 

 L’hyperactivation du système dopaminergique entraine ensuite l’activation d’un autre 

système neurochimique dont le rôle dans l’installation des processus addictif est non négligeable, 

le système opioïde endogène (13), (14). L’augmentation du taux de dopamine dans le cerveau 

entraine l’apparition d’un désir important responsable de l’activation des opioïdes endogènes (b-

endorphine, met-enképhaline, leu-enképhaline, les dynorphines et néoendorphines). Les opioïdes 

sont alors reconnus au niveau de l’amygdale et du cortex générant la chute de l’anxiété ou 
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émotions négatives d’où un plaisir important (Figure 4), avec l’installation progressive d’un 

renforcement comportemental positif (Figure 5) et l’envie pour le consommateur de 

recommencer (13), (16). En effet, la consommation de substances opioïdes, en particulier l’héroïne, 

déclenche une euphorie incomparable à celle des expériences quotidiennes. Cet état d’euphorie 

devient alors la principale motivation des toxicomanes à consommer l’héroïne (12). Selon certaines 

théories, le plaisir procuré par la consommation de substances addictives est considéré comme 

un renforçateur primaire (12). Cette notion de renforcement positif est un composant essentiel 

dans la survenue d’un comportement d’abus et de dépendance (16). 

 

 
Figure 4 : Schéma représentant l'interaction entre le système dopaminergique et le système 

opioïde endogène (13). 
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Figure 5 : Schéma de comparaison du fonctionnement normal du système de récompense et 

du fonctionnement lors d’un comportement addictif (13). 

 

A l’inverse, lorsque la consommation de la substance opioïde devient chronique, un 

phénomène de tolérance pharmacologique s’installe et des manifestations de sevrage peuvent 

survenir lors de la diminution ou de l’arrêt de la consommation. Ces symptômes correspondent 

à l’activation du système de stress et sont à l’origine d’un renforcement négatif qui favorise 

également les comportements de recherche de substances (12), (17). 

2.2. Mécanismes moléculaires de la tolérance aux opioïdes 

La tolérance, tout simplement décrite comme « la diminution des effets d’une substance 

chimique ou xénobiotiques lors de son administration répétée » (18), est étroitement liée au 

phénomène de dépendance. En effet, les mécanismes moléculaires de la tolérance expliquent 

cette nécessité d’augmentation du nombre de prise et de la dose quotidienne de la substance 

addictive menant à l’addiction du consommateur (12), (18). Ce phénomène de tolérance est dû à 

plusieurs facteurs comme l’évolution de la pathologie possiblement associée à la prise de 

substance, la modification du métabolisme du consommateur ou encore, à la modification du 

signal opioïdergique (18).  

 Si l’on se concentre sur les mécanismes moléculaires, la dernière hypothèse concernant 

la modification du signal opioïdergique semble la plus probable. Deux mécanismes moléculaires 

distincts sont impliqués dans ces modifications. Le premier mécanisme observé pour expliquer 

l’apparition d’une tolérance aux opioïdes lors d’une administration prolongée de ce type de 

substance est la diminution du nombre de récepteurs opioïdes (µ, d et k) au niveau des 
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membranes neuronales. Cette diminution peut être due soit à une internalisation des récepteurs 

par endocytose ou à une diminution de la synthèse de ces récepteurs. Le deuxième mécanisme 

observé est la désensibilisation des récepteurs aux opioïdes, décrite comme la baisse d’efficacité 

de la liaison des opiacés sur leur récepteur spécifique. Cette désensibilisation s’explique par la 

phosphorylation des récepteurs µ, d et k qui sont des récepteurs couplés aux protéines Gi (RCPGi), 

entrainant le découplage avec leur effecteur intracellulaire (protéine Gi) (12). Certaines études 

démontrent même que la protéine b-arrestine-2, impliquée dans la phosphorylation des RCPG et 

donc dans la désensibilisation de ces mêmes récepteurs, jouait un rôle important dans la 

tolérance à la morphine. En effet, l’inhibition in vivo de cette protéine entraine une inhibition de 

la désensibilisation et de la tolérance (18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

Partie II : La méthadone dans le traitement de substitution 

aux opioïdes  

1. Historique 
En 1937, Max Eisleb et Gustav Schaumann, deux scientifiques allemands créent l’ancêtre 

chimique de la méthadone : la péthidine. Cette molécule servait alors à soulager rapidement, 

chez de nombreuses femmes, les douleurs associées à l’accouchement. Höchst 8909 était le 

numéro de série de la péthidine. Cette dernière fut plus tard appelée Dolantin®. En 1938, Max 

Bochmühl et Gustav Ehrart, deux chimistes allemands, continuent les recherches sur la base de 

la péthidine et réussissent à synthétiser le Höchst 10820 qui fut plus tard baptisée Polamidon®. 

Leur découverte est brevetée en 1941 et remise aux militaires afin d’effectuer de plus vastes 

tests. En 1945, ce sont les États-Unis et le laboratoire Eli-Lilly qui récupèrent le Höchst 10820 et 

le rebaptisèrent Dolophine® puis Méthadone. A cette époque et du fait d’une utilisation à de trop 

fortes doses (jusqu’à 200 mg quatre fois par jour), cet antalgique est très mal toléré et les 

chercheurs américains observent alors un « rapide développement d’une tolérance ainsi qu’une 

euphorie ». Ces expériences amenèrent les chercheurs américains à mettre la population 

médicale sévèrement en garde contre le potentiel addictif de la méthadone : « Nous pensons 

que si la fabrication et l’utilisation de la méthadone (déjà appelée ainsi) ne sont pas strictement 

contrôlées, la dépendance à ce produit deviendra un grave problème de santé publique. ». 

Cependant, certains médecins continuèrent de trouver la méthadone comme une molécule 

d’intérêt et affirmèrent que « des personnes dépendantes à la morphine répondent positivement 

à la méthadone » (19).  

 

C’est un 1965, avec les médecins américains Vincent Dole et Marie Nyswander, que 

l’utilisation de la méthadone dans le traitement des dépendances à l’héroïne commence à voir le 

jour (19). Leurs expériences vont rapidement montrer les effets de la méthadone et propulser 

cette dernière sur le devant de la scène comme traitement révolutionnaire dans la prise en charge 

des dépendances aux opioïdes et notamment, à l’héroïne. Dole et Nyswander ont montré que 

l’administration orale quotidienne de 80-120mg de méthadone semble permettre aux 

toxicomanes de réduire cette envie de consommation d’héroïne de façon durable et de se 

réinsérer socialement (20). 
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Suite à ces découverte, l’usage de la méthadone s’est fortement développé aux États-Unis 

et au Canada. En France, la mise sur le marché de la méthadone a été retardé du fait de son 

appartenance à la catégorie des stupéfiants. En effet, il faudra attendre 1995 avant de voir la 

méthadone sur le marché, ce qui fait de la France l’un des derniers pays européens ayant autorisé 

la commercialisation de cette molécule (21).  

 

2. Les spécialités Chlorhydrate de Méthadone AP-HP®, 
sirop et Méthadone AP-HP®, gélule 

2.1. Généralités sur la méthadone  

La méthadone, dans le TSO, est disponible sous deux formes galéniques : sirop et 

gélule. Les deux formes sont commercialisées en France uniquement. La forme sirop a reçu son 

AMM le 21 mars 1995 et a été commercialisée pour la première fois le 19 juin 1995. La forme 

gélule a elle reçut son AMM le 20 septembre 2007 et a été commercialisée pour la première fois 

le 21 avril 2008 (22). Aujourd’hui, la méthadone est inscrite sur la liste des médicaments essentiels 

de l’OMS.  

2.1.1. Chlorhydrate de Méthadone AP-HP®, sirop  
Le Chlorhydrate de méthadone AP-HP®, sirop est présent sur le marché français en tant 

que gamme chlorhydrate de méthadone. Cette gamme est composée de 5 spécialités, chacune 

avec un dosage différent : 5mg/3,75mL, 10mg/7,5mL, 20mg/15mL, 40mg/15mL et 60mg/15mL 
(6), (23).  

Le Chlorhydrate de méthadone AP-HP®, sirop est également disponible sous la forme 

d’un fût de 5L, au dosage de 1,33mg/mL. Cette forme, moins connue, est réservée à une 

utilisation dans le cadre d’une distribution automatisée c’est-à-dire, via un automate de 

distribution permettant de faire varier le volume distribué. En raison de risques d’ingestion 

accidentelle par une tierce personne, le fût doit être conservé dans un endroit sûr et la dose doit 

être absorbée, sur place, par le patient (6), (24), (25).  

2.1.2. Méthadone AP-HP®, gélule 
De la même manière que pour les formes sirop, la gamme Méthadone AP-HP® gélule se 

compose de 5 spécialités dont les dosages sont les suivants : 1mg, 5mg, 10mg, 20mg et 40mg 
(6), (23). 

Cette diversité de dosage permet une prise en charge optimisée des patients. En effet, 

comme développé dans la section II.2.1.3, un traitement par chlorhydrate de méthadone, sirop 
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ou gélule, se met en place et s’arrête progressivement via une augmentation ou diminution 

graduelle des doses. C’est pourquoi il est indispensable de disposer de divers dosages afin 

d’adapter au mieux le traitement à chaque patient.  

2.1.3. Indications  
Le Chlorhydrate de Méthadone AP-HP®, sirop est indiqué dans « le traitement substitutif 

des pharmacodépendances majeures aux opioïdes dans le cadre d’une prise en charge médicale, 

sociale et psychologique » (25). 

La Méthadone AP-HP®, gélule est indiquée dans le « traitement de substitution des 

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

sociale et psychologique, en relais de la forme sirop chez des patients traités par la forme sirop 

depuis au moins un an et stabilisés, notamment au plan médical et des conduites addictives » 
(26). Il est à noter qu’en cas d’usage illicite ou de tentative d’injection par le patient, le médecin 

se verra contraint de prescrire à nouveau la forme sirop au patient.   

Dans les deux cas, le traitement est réservé aux adolescents et adultes de plus de 15 ans 
(26) et sa délivrance est fractionnée par période de 7 jours (sauf si mention contraire du 

prescripteur sur l’ordonnance), du fait de son appartenance à la classe des stupéfiants (27).  

 

De par son action semblable à celle de l’héroïne, son administration soulage les états de 

manque douloureux. Le traitement par méthadone permet donc de diminuer l’appétence et la 

compulsion à consommer des opiacés, voire, si possible, d’arrêter la consommation d’opioïdes 

illicites ainsi que les conduites à risques infectieux et d’obtenir une abstinence complète. Cette 

possibilité de sevrage aux opioïde illicites (en particulier l’héroïne) est due à l’existence d’une 

tolérance croisée entre les produits opiacés. Ainsi, un patient prenant une dose efficace de 

méthadone ne ressent pas, ou peu, les effets de l’héroïne. Ceci, ajouté à la longue demi-vie de 

la méthadone, permet d’expliquer la disparition de la sensation de craving et l’arrêt complet de 

la consommation d’héroïne (28). Il faut toutefois noter qu’un traitement d’entretien à la méthadone 

ne permet que très rarement la « guérison » de la toxicomanie. Il s’agit plutôt d’un traitement 

au cours duquel les personnes souffrant d’une pharmacodépendance aux opioïdes reçoivent l’aide 

médicale et sociale nécessaire pour stabiliser et améliorer leur existence (29). 

Toujours lié à son action particulière, la mise en place d’un traitement par méthadone 

doit se faire dans un milieu encadré et progressivement. En effet, le traitement est débuté avec 

la forme sirop a une dose quotidienne de 20 à 30 mg en fonction du niveau de dépendance. La 

dose d’entretien est ensuite atteinte par palier de 10mg toutes les 1 ou 2 semaines. Ce n’est 

qu’une fois le patient stabilisé et traité par la forme sirop depuis au moins 1 an que la forme 
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gélule prend le relai. Celle-ci est d’emblée administrée à la dose atteinte avec le sirop. De la 

même façon, les éventuelles modifications posologiques ultérieures sont adaptées au patient et 

tiennent compte d’une réévaluation clinique régulière ainsi que de la prise en charge 

pluridisciplinaire associée (psychiatrique, médicale générale et sociale) (25), (26), (27). 

 

3. Propriétés pharmacologiques 

3.1. Pharmacologie  

La méthadone est une molécule liposoluble et basique, agoniste opiacé de synthèse. 

De façon plus précise, c’est un racémique du chlorhydrate de 6-diméthylamino-4,4-diphényl-3-

heptanone composé de la forme (R)-méthadone et (S)-méthadone (figure 7). Il faut savoir que 

les propriétés de substitution de la méthadone sont majoritairement dues au composé (R), du 

fait d’une activité de déplacement de la naloxone 10 fois plus importante que pour le composé 

(S) ainsi que d’un pouvoir analgésique 50 fois plus puissant (28).  

 

 

Figure 6 : Structure tridimensionnelle de la méthadone (28). 

 

La méthadone agit principalement sur les récepteurs µ. Comme tous les autres agonistes opiacés 

naturels ou de synthèse, elle possède de propriétés analgésiques, antitussives et dépresseur 

respiratoire et entraine un syndrome de dépendance pharmacologique (26), (30).  

3.2. Mécanisme d’action et affinité des récepteurs  

Les récepteurs aux opiacés sont des récepteurs couplés aux protéines Gi/o (RCPGi/o) 

(tableau 3). Il en existe trois types différents : les récepteurs µ, les récepteurs d et les récepteurs 

k. Ces différents récepteurs sont présents aussi bien au niveau central qu’au niveau périphérique, 
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entrainant ainsi différents effets comme l’analgésie, la sédation, la dépression respiratoire ou 

encore, des phénomènes de tolérance et de dépendance.  

Ces récepteurs peuvent être activés à la fois par des opioïdes endogènes comme les 

enképhalines ou par des substances opiacées externes comme la méthadone, mimant les opioïdes 

endogènes. La fixation d’un agoniste opioïde sur ces récepteurs entraine un changement de 

conformation de ce dernier, lui permettant de rentrer en contact et d’activer son effecteur 

intracellulaire qu’est la protéine G associée, qui va ensuite agir sur différentes cibles (31). La 

cascade de signalisation activée par la protéine G est responsable de la modulation de 

nombreuses cibles cellulaire entrainant ainsi l’activation des canaux K+, l’activation de la voie 

des kinases activées par les mitogènes (MAPK) ou encore l’inhibition de l’adénylate cyclase ainsi 

des canaux Ca2+ intracellulaires. De par ces activations et inhibitions, les agonistes 

opioïdergiques empêchent l’exocytose des vésicules synaptiques contenant les 

neurotransmetteurs (18).  

 

Tableau 3 : Différents types de protéines G (31). 

 
 

La méthadone possède plusieurs propriétés à son actif. Elle est tout d’abord un agoniste 

puissant des récepteurs µ. Ce sont ces récepteurs qui sont responsables des phénomènes de 

tolérance et dépendance ainsi que des propriétés analgésiques et de la dépression respiratoire. 

La méthadone est aussi un agoniste faible des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) 

et exerce également une action inhibitrice de la recapture de la sérotonine et de la 

norépinéphrine (28).   
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4. Propriétés pharmacocinétiques  

4.1. Absorption  

La méthadone est une molécule liposoluble, lui permettant une bonne absorption de l’ordre 

de 80% au niveau du tractus gastro-intestinal, après effet de premier passage hépatique. Elle 

peut donc être administrée par voie orale, avec une biodisponibilité entre 80 et 95% (26), (28), (32). 

Il est à noter que l’absorption est plus lente chez les usagers chroniques de drogues du fait d’une 

diminution de la vidange gastrique et d’un ralentissement du péristaltisme intestinal induits par 

les substances opiacées elles-mêmes (28). 

4.2. Distribution 

La méthadone se lie aux protéines plasmatiques à raison de 60 à 90%. Son grand volume 

distribution lui permet une bonne diffusion tissulaire, incluant le cerveau, le rein, les intestins, le 

foie, les muscles et les poumons. Sa concentration tissulaire et d’ailleurs supérieure à sa 

concentration plasmatique. La méthadone diffuse également dans le placenta et se retrouve dans 

le lait (26), (28), (32).  

 Il existe d’importantes variations inter-individuelles de concentration plasmatiques, en 

particulier chez les sujets dépendants aux opioïdes. Pour une même dose administrée, la demi-

vie d’élimination de la méthadone varie entre 13 et 47 heures avec une moyenne de 25 heures 
(26).  

4.3. Métabolisme 

La méthadone est métabolisée au niveau hépatique par N-déméthylation et cyclisation sans 

conjugaison, c’est-à-dire que ces métabolites sont inactifs (26), (32). Le métabolite principal de la 

méthadone est le 2-éthylidène-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP). Il est inactif et est 

éliminé par voir urinaire (28).   

Le métabolisme hépatique de la méthadone dépend principalement des cytochromes 

CYP2B6 et CYP2C19 qui ont des effets stéréosélectifs sur ce métabolisme. En effet, le CYP2B6 

semble préférentiellement métabolisé la S-méthadone alors que le CYP2C19 métabolisme 

préférentiellement la R-méthadone (26). Le cytochrome CYP3A4 semble avoir peu d’effets sur le 

métabolisme de la méthadone bien que celle-ci soit reconnue comme un substrat du CYP3A4 (26), 

(32).  
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4.4. Élimination 

La méthadone est éliminée par voie urinaire, biliaire et fécale (20 à 40%). La principale 

voie d’élimination reste la voie urinaire et l’excrétion urinaire est dose dépendante. Une partie de 

la méthadone est également filtrée par les glomérules et réabsorbée. La méthadone peut 

également être retrouvée dans la sueur et la salive (26), (28), (32).   

 

5. Profil de sécurité et outils de minimisation du risque 

5.1. Plan de gestion des risques  

5.1.1. Risques importants identifiés  

Le traitement par Méthadone AP-HP® sirop ou gélule, dans le cadre d’un TSO, est délicat 

et peut être suivi à vie par les patients. Il existe divers risques associés à ce traitement que cela 

soit pour les patients ou leur entourage, en particulier pour les enfants ou pour les personnes 

naïves (personne n’ayant jamais été exposé/n’ayant jamais consommé de produit opiacé). Ces 

différents risques possèdent plusieurs étiologies dont les deux principales sont la marge de 

sécurité très étroite de la méthadone ainsi que les risques intrinsèques liés à la forme gélule avec, 

notamment, le détournement de la voie d’administration. Ces deux éléments sont à l’origine de 

la création d’un plan de gestion des risques (PGR) établit dès la commercialisation de la forme 

gélule (avril 2008) et concernant les deux formes galéniques (pour rappel : sirop et gélule).  

Au sein de ce PGR figurent, entre autres, les risques importants identifiés avec la 

méthadone ainsi que les risques potentiels. Ce PGR traitant des deux formes galéniques à la 

fois, les risques ont été catégorisés de la façon suivante (33) : 

- Les risques associés au sirop et à la gélule.  
- Les risques associés au sirop. 
- Les risques associés à la gélule.  
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Ces risques, semblables à tout opioïde, sont résumés dans le tableau ci-dessous : 

 

Tableau 4: Risques importants identifiés et potentiels des spécialités AP-HP à base de 

méthadone (33). 

Formulation Risques importants identifiés Risques importants 

potentiels 

Sirop et 

gélule 

- Intoxication accidentelle chez l’enfant*  
- Surdosage* 
- Mésusage (injection, snif) * 
- Usage détourné/trafic* 
- Abus/dépendance* 
- Torsades de pointes/allongement du QT  
- Effets sédatifs 
- Syndrome de sevrage 

Erreurs médicamenteuses  

Gélule 

Usage hors-AMM correspondant à un switch 

sirop/gélule avant un an de traitement par 

sirop 

- 

Sirop - 

Effets indésirables liés à la 

quantité importante de 

saccharose 

*Risques associés à des activités de pharmacovigilance additionnelles 

 

C’est dans l’objectif de prévenir ces risques importants identifiés que les Laboratoires 

BOUCHARA-RECORDATI ont mis en place des mesures additionnelles de minimisation des 

risques (MARRs), à destination des patients et leur entourage mais également des 

professionnels de santé. La création et la diffusion de ces mesures font partie des obligations de 

pharmacovigilance qui incombent au laboratoire exploitant de la molécule (ici, LBR).  

Ces MARRs, détaillées plus bas en section II.5.1.2, sont accompagnées d’activités de 

pharmacovigilance additionnelles* au niveau national. En effet, en parallèle du PGR, la toxicité 

du médicament, le risque d’intoxication accidentelle chez l’enfant, le risque de surdosage 

et le risque de détournement et de mésusage ont conduit les autorités de santé à mettre en 

place, pour les deux formes galéniques, un suivi étroit et renforcé d’addictovigilance, de 

pharmacovigilance et de toxicovigilance, assuré par les réseaux des autorités de santé.  

5.1.2. Mesures additionnelles de minimisation du risque 

Selon l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), 

des mesures dites de "routine" encadrent le bon usage du médicament : ce sont les informations 

du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) pour les professionnels et de la notice pour les 
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patients, le conditionnement du médicament ou l’instauration de conditions de prescription et de 

délivrance. Lorsque celles-ci semblent insuffisantes pour assurer un usage sûr et efficace, des 

mesures additionnelles de réduction du risque (MARRs) peuvent être mises en œuvre. Les MARRs 

sont destinées à prévenir ou réduire la probabilité de survenue d'effets indésirables, leur gravité 

et/ou l'impact sur le patient (34). 

 

Les MARRs mises en place par LBR sont les suivantes et sont illustrées en annexes (35) : 

- La brochure patient « Les points clés de votre traitement par la méthadone » 

(27/10/2021). 

- Méthadone AP-HP®, gélule – Poster à destination des professionnels de santé 

(27/10/2021). 

- Méthadone AP-HP®, sirop – Poster à destination des professionnels de santé 

(27/10/2021). 

- La lettre accompagnant une prescription de Méthadone AP-HP®, gélule, pour les patients 

(27/10/2021). 

- La lettre accompagnant une prescription de Méthadone AP-HP®, sirop, pour les patients 

(27/10/2021). 

- Lettre d’accompagnement des médecins prescripteurs (DHPC – Dear HealthCare 

Professional Communication) « Décès d’enfants suite à l’ingestion accidentelle de 

méthadone – Rappel des règles de bon usage » (12/2021). 

Ces MARRs sont associées à un suivi de pharmacovigilance de routine au sein de LBR menant 

à la mise à jour régulière du RCP de Chlorhydrate de Méthadone AP-HP®, sirop et Méthadone 

AP-HP®, gélule, de la notice patient, du Periodic Safety Update Report (PSUR) et documents 

associés.  

A noter qu’une brochure d’information « Comment prévenir les overdoses – Agir rapidement 

peut sauver une vie » destinée aux patients et datant d’Avril 2009 (annexe 2) est également 

disponible. Celle-ci n’est pas considéré comme étant une MARR à proprement parler mais, elle 

permet tout de même de sécuriser l’utilisation de la méthadone.   
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5.1.3. Résumé : Lien entre les risques importants identifiés et les MARRs 
mises en place 

 

Tableau 5 : Les MARR et leurs risques associés. 

MARR Dates Risques prévenus 

Brochure patient 

Depuis 2008  

Mise à jour en 

2017 et 2021 

Intoxication accidentelle chez l’enfant  

Surdosage 

Torsades de pointes/allongement du QT  

Effets sédatifs 

Syndrome de sevrage  

Poster Méthadone AP-

HP®, gélule 

Depuis 2014 

Mis à jour en 

2021 Intoxication accidentelle chez l’enfant  

Surdosage  
Poster Méthadone AP-

HP®, sirop 

Depuis 2013 

Mis à jour en 

2021 

Lettre d’accompagnement 

patient Méthadone AP-

HP®, gélule 
Depuis 2011 

Mis à jour en 

2021 

Intoxication accidentelle chez l’enfant  

Surdosage 

Mésusage  
Lettre d’accompagnement 

patient Méthadone AP-

HP®, sirop 

Lettre d’accompagnement 

des médecins 

prescripteurs (DHPC) 

Depuis 2021 L’ensemble des risques importants identifiés 

 

Comme mentionné précédemment, la mise en place de ces MARR fait partie des obligations 

de pharmacovigilance incombant à l’exploitant. Ceci mène ensuite au suivi de l’impact de ces 

mesures additionnelles sur la minimisation de ces risques. C’est donc dans le cadre du suivi de 

l’efficacité des MARRs qu’une étude d’impact a été initiée par LBR, auprès des médecins 

prescripteurs, des médecins généralistes et des patients. L’objectif final de cette étude en vie 

réelle étant de discuter la nécessité de modifier, renforcer ou ajouter de nouvelles mesures le cas 

échéant. 
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5.2. Zoom sur les enquêtes nationales d’addictovigilance, 
toxicovigilance et pharmacovigilance  

Le profil pharmacologique et toxicologique (risques d’intoxication pédiatrique accidentelle 

surdosage, détournement, mésusage) de la méthadone ainsi que l’augmentation du nombre de 

prescriptions de cette dernière ont conduit les autorités de santé à mettre en place, pour les deux 

formes galéniques, un suivi étroit et renforcé d’addictovigilance, de pharmacovigilance 

et de toxicovigilance. Ce suivi est assuré par les réseaux des autorités de santé, en étroite 

collaboration avec les laboratoires exploitants (Laboratoires Bouchara-Recordati (LBR)) depuis 

plus de 10 ans. D’après le dernier bilan, l’usage détourné de la méthadone continue d’augmenter 

et elle est la première substance impliquée dans les décès chez les usagers de drogues. En 2018, 

la méthadone représentait 35% des décès recensés dans le cadre du dispositif DRAMES (36).  

Ce suivi renforcé mène à la tenue régulière de réunions de comité scientifiques et 

d’expertise ainsi qu’à l’élaboration de compte-rendu permettant de visualiser l’évolution de ces 

études en cours.  

 

D’après le dernier rapport de toxicovigilance, en date de mars 2023 et couvrant la période 

d’octobre 2017 à mai 2022, le comité scientifique permanent de toxicovigilance note une 

banalisation non négligeable de l’utilisation de la méthadone. En effet, différentes circonstances 

d’utilisation de la molécule telles que les intoxications volontaires, les comportements d’addiction 

et de mésusage, les erreurs thérapeutiques ou encore des cas d’automédication persistent. Sur 

la période couverte par ce rapport, des cas d’intoxications pédiatriques et non pédiatriques ont 

été recensés. 63,3% des cas d’intoxications pédiatriques ont nécessité une prise en charge 

hospitalière et 58,3% des cas d’intoxications non pédiatriques. Aux vues de ces résultats, le 

comité rappelle l’importance de la poursuite de ce suivi national de toxicovigilance de la 

méthadone ainsi que de la communication et de la diffusion des MARR auprès des professionnels 

de santé et des patients (37). 

 

Le suivi national d’addictovigilance a été mis en place à partir de 2008. Les dernières 

données de l’enquête, en date de Mai 2023 font état, à la fois de la situation après 14 années 

d’enquête ainsi que de la situation au cours de l’année cette 2021-2022.  

En ce qui concerne les résultats sur les 14 années d’enquête, la constatation principale est 

une augmentation de l’ensemble des indicateurs d’abus de mésusage/usage détourné. En effet, 

les résultats démontrent une multiplication par 6 du nombre de notifications spontanées de cas 

de pharmacovigilance impliquant la méthadone, une multiplication par 12 du nombre de cas avec 
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nécessité d’une prise en charge hospitalière (indicateurs d’abus), une multiplication par 8 du 

nombre de cas avec prise de méthadone non quotidienne et enfin, une multiplication par 5 du 

nombre de cas avec obtention illégale de la méthadone (indicateurs de mésusage) (38).  

Pour ce qui est de l’année 2021-2022, l’enquête révèle un retour des indicateurs au même 

état « qu’avant la crise sanitaire », période au cours de laquelle une augmentation des indicateurs 

de morbi-mortalité et de mésusage avait été observée. L’analyse des 214 notifications reçue au 

cours de l’année 2021-2022 met en avant les tendances suivantes :  

- Une augmentation des signalements chez les jeunes adultes (< 25 ans).  

- Un maintien de l’usage de méthadone dans des contextes variés, en dehors du protocole 

de substitution (usage festif, recherche d’effets divers…). 

- Une augmentation de la consommation à des doses importantes avec 21% des 

notifications concernant des cas de consommation supérieure à 120 mg/jour.  

- L’augmentation des cas de polyconsommation avec, en 1ère position, l’association de la 

méthadone avec la cocaïne/crack (38% des notifications), autres opioïdes, alcool, 

benzodiazépines, prégabaline.  

- L’augmentation de la diffusion de naloxone prête à l’emploi auprès des professionnels de 

santé et des consommateurs, même si celle-ci reste insuffisante. 

Aux vues de l’ensemble de ces données, le comité d’experts scientifiques atteste de la nécessité 

de la poursuite et de la mise à jour annuelle de l’enquête d’addictovigilance ainsi que l’importance 

de réaliser un focus et une sensibilisation des professionnels de santé et des consommateurs 

quant aux risques liés à l’usage de l’association méthadone/cocaïne (38).  

Au sein même de ce suivi national d’addictovigilance, on retrouve le dispositif DRAMES, 

débuté en 2005 et qui a pour objectifs de recueillir les décès liés à l’usage abusif des substances 

psychotropes, d’identifier les substances impliquées dans ces décès ainsi que d’évaluer leur 

dangerosité et d’estimer l’évolution du nombre de décès. En recensant les décès liés à l’ensemble 

de ces substances, dont la méthadone, obtenue légalement ou non, ce dispositif permet donc un 

renforcement du suivi de cette molécule (38) (39). D’après ses derniers résultats (cf plaquette 

résultats DRAMES 2021 en annexe 3), la méthadone est la substance la plus souvent impliquée 

dans les décès (7 fois plus de décès avec la méthadone qu’avec la buprénorphine) et 

l’augmentation du nombre de décès constatée durant la crise sanitaire de 2020 n’a pas été suivie 

d’une baisse en 2021 (38) (39).  
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L’enquête nationale de pharmacovigilance avait été clôturé à la suite du dernier rapport, 

en date de 2012. Toutefois, les conclusions apportées par les derniers rapports d’addictovigilance 

(2019 et 2020), alertant sur la poursuite de l’augmentation du mésusage de la méthadone et du 

nombre de décès ainsi que sur la remontée de deux cas de décès pédiatriques faisant suite à une 

intoxication accidentelle, ont poussé les autorités à rouvrir une nouvelle enquête de 

pharmacovigilance (40). D’après le dernier rapport du comité scientifique de surveillance et de 

pharmacovigilance, en date de mars 2023, le nombre de patients exposés à la méthadone en 

2021 est estimé à 71 648 patients soit une augmentation de 31% depuis 2014. Les notifications 

d’effets indésirables les plus fréquents sont des cas d’intoxications pédiatriques accidentelles, 

d’overdose, de sevrage ou d’allongement de l’intervalle QT, malheureusement souvent 

accompagné du décès du consommateur. Il est à noter que la majorité de ces cas surviennent 

dans un contexte d’interactions médicamenteuses pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques 

(cocaïne, gabapentinoïdes, naltrexone, nalméfène…) (40).   

En conclusion, le comité d’experts affirme la nécessité du maintien de cette enquête 

nationale de pharmacovigilance. Le comité insiste également sur la nécessité de la bonne 

connaissance clinique et pharmacologique de la molécule par les professionnels de santé, de 

façon à anticiper et éviter au mieux les cas d’interactions et d’erreurs médicamenteuses souvent 

fatals. Les experts rappellent également l’importance du suivi rapproché du patient lors de la 

période d’initiation du traitement, considérée comme période « charnière ».  

 

Il est important de noter que la spécialité Zoryon® (chlorhydrate de méthadone gélule), 

indiquée dans la prise en charge des douleurs d’origine cancéreuses, est inclue dans l’ensemble 

de ces enquêtes nationales. Cependant, peu de cas sont rapportés, dans ces conditions, avec 

cette spécialité.  

 

C’est à la suite de l’ensemble de ces rapports et résultats que l’ANSM a demandé aux 

Laboratoires Bouchara-Recordati, exploitant ces spécialités à base de méthadone, de mettre en 

place une enquête mesurant l’impact de la diffusion des documents éducationnels sur la 

méthadone. Cette étude et ses résultats étant les objets principaux de ce travail seront 

développés en partie III.  
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5.3. Effets indésirables et syndrome de sevrage 

5.3.1. Effets indésirables 

La méthadone est aujourd’hui le traitement de choix des pharmacodépendances majeures 

aux opioïdes. Il recommandé dans le Résumé des Caractéristiques Produits (RCP) de 

l’accompagner d’une prise en charge psychologique et sociale du patient. Cette prise en charge 

pluridisciplinaire permet d’améliorer l’observance du traitement. Cependant, comme tout 

traitement médicamenteux, la méthadone présente un certain nombre d’effets indésirables, plus 

ou moins graves et plus ou moins fréquents, qui peuvent avoir un impact négatif sur cette 

observance.  

Lors de l’initiation d’un traitement par méthadone, les effets secondaires les plus 

fréquents sont euphorie, somnolence, vertiges, nausées/vomissement, constipation, sédation, 

hypersudation, dysurie et œdème (26). Une fois la dose correctement équilibrée, une tolérance à 

la plupart de ces effets opioïdes-like s’installe et d’après les patients, le traitement par méthadone 

n’entrave plus leur lucidité ou leur capacité de réflexion. Les patients affirment pouvoir s’occuper 

de leur famille, étudier et même travailler. La méthadone permet la réinsertion sociale de certains 

patients (29). Lors de la phase d’entretien du traitement par méthadone, les effets indésirables les 

plus fréquents sont l’hypersudation, les nausées et la constipation (26).  

 

En tant qu’agoniste pur et puissant des récepteurs opioïdes, la méthadone est aussi 

responsable d’un grand nombre de surdosages. Ils se traduisent généralement par des 

symptômes que l'on pourrait qualifier de « classiques » avec les substances opioïdes tels que des 

nausées/vomissements, hypoglycémie, somnolence et sédation sévère, hypotension artérielle, 

bradycardie, bradypnée sévère, œdème pulmonaire ou encore une somnolence sévère. Cette 

situation de surdosage, plus connue sous le nom « d’overdose » est souvent fatale pour le 

consommateur avec la survenue d’une dépression respiratoire, en lien avec une dépression du 

système nerveux central, entrainant un arrêt cardio-respiratoire et la mort (26).  

Le traitement de ces surdosages consiste en l’administration d’un antagoniste des 

récepteurs opioïdes, la naloxone (Prenoxad® et Nixoid®) (26). D’où l’importance de la 

sensibilisation des professionnels de santé prescripteurs à la co-prescription de méthadone et de 

naloxone, disponible en kit prêt à l’emploi et facilement utilisable par les patients ou leur 

entourage (36), comme cela sera démontré avec l’étude faisant l’objet de ce travail.   
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5.3.2. Syndrome de sevrage  

Le syndrome de sevrage, comme vu précédemment dans les sections I.1.2.1 et I.1.2.2, 

est l’un des indicateurs de la dépendance. Il est défini comme « l’ensemble des symptômes, de 

gravité variable, qui surviennent lors de l’interruption totale ou partielle d’une substance 

psychoactive consommée régulièrement » (6). Son apparition se fait généralement dans les 48 à 

72h après la dernière prise/l’arrêt de la substance addictive et peut durer jusqu’à deux semaines 
(41). Les symptômes métaboliques mineurs peuvent même persister plusieurs mois après la 

dernière prise et ce, jusqu’à 6 mois (42). Les symptômes d’un syndrome de sevrage sont variables 

selon les patients. Les manifestations cliniques les plus fréquents sont les crampes musculaires, 

les douleurs articulaires ou abdominales, nausées et vomissements, sueurs et frissons, malaise, 

anxiété, léthargie, troubles du sommeil, diarrhées, tachycardie, mydriase ou encore hypertension 

artérielle (41), (42), (43). Le syndrome de sevrage aux opiacés, bien que fort désagréable n’est 

souvent pas menaçant pour le pronostic vital. Cependant, la survenue de complications se 

manifestant par des confusions, des hallucinations, des convulsions et une hyperthermie peut 

entrainer la nécessité d’une prise en charge hospitalière (42), (43).  

 

La méthadone étant un agoniste opiacé, le risque de survenue d’un syndrome de sevrage 

lors de son arrêt est évident. En effet, si la méthadone est arrêtée brutalement, des symptômes 

tels que décrits précédemment peuvent apparaitre entre 1 et 5 jours après la dernière prise puis, 

diminueront progressivement. Les plus persistants peuvent continuer jusqu’à plusieurs mois, 

comme pour tout autre opiacé (29). Plus la dose journalière du consommateur était importante 

plus le syndrome de sevrage sera désagréable et de gravité importante. Ce risque de syndrome 

de sevrage et l’ensemble des propriétés pharmacologiques de la méthadone vues précédemment 

justifient la nécessité d’un suivi rapproché de l’ensemble des patients candidats à un TSO, en 

particulier lors de la phase d’initiation (afin d’éviter le risque d’overdose) et lors de la phase de 

décroissance progressive (afin d’éviter un syndrome de sevrage).  

En effet, un traitement par méthadone ne doit pas être arrêté brutalement et sans avis 

médical. Le traitement doit être progressivement diminué, à raison de 1 à 5mg par semaine. Les 

20-30 derniers mg sont les plus compliqués pour les patients dépendants (26), (44). Un suivi médical 

rapproché est nécessaire de façon à identifier le plus précocement possible l’apparition de 

symptômes de sevrage, pour lesquels un retour immédiat au palier précédent devra être effectué, 

ainsi que de signes évoquant une éventuelle reprise des conduites addictives, qui exposeraient 

le patient à des risques d’overdose (26).  
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Partie III : Etude d’impact de la diffusion des Outils de 

Mesures Additionnelles de réduction des Risques (MARRs) 

et d’utilisation des spécialités Chlorhydrate de Méthadone 

AP-HP®, sirop et Méthadone AP-HP®, gélule. 

1. Contexte et objectifs de l’étude 
Les TSO sont des médicaments délivrés sur ordonnance ayant une action similaire à la 

substance opioïde de dépendance. Ce traitement d’accompagnement des personnes dépendantes 

permet d’arrêter la consommation d’héroïne ou d’autres opioïdes et de diminuer les risques 

associés à leur consommation et a pour but d’améliorer la qualité de vie des patients (45).  

Pour rappel, la méthadone est un agoniste complet des récepteur opioïdes µ. Elle 

présente une longue durée d’action, associée à l’absence d’effet pic. De ce fait, elle supprime ou 

prévient les signes de manque. Ces caractéristiques en font une molécule utilisable dans les 

stratégies thérapeutiques pour les personnes dépendantes aux opioïdes. Toutefois, la méthadone 

peut présenter un risque létal en cas notamment de prise accidentelle chez les enfants (comme 

vu dans les risques importants identifiés précédemment) mais aussi chez les adultes naïfs aux 

opioïdes avec une dose létale (DL) de 1 mg/kg (marge thérapeutique très étroite) (46).  

Les laboratoires ont l’obligation de communiquer aux professionnels de santé les 

informations de sécurité susceptibles de modifier le rapport bénéfices/risques ou les conditions 

d’utilisation d’un médicament qu’ils commercialisent. Pour ce faire, ils utilisent les lettres 

« Information Sécurité Patient » qui sont transmises sous l’autorité de l’ANSM et/ou de l’European 

Medicines Agency (EMA). Ces informations de sécurité ont pour but d’attirer l’attention des 

professionnels de santé sur des éléments, nouveaux ou non, liés à l’usage d’un médicament.  

En décembre 2021, suite au décès d’un enfant après ingestion accidentelle de méthadone 

et dans un contexte d’augmentation des cas d’abus, de dépendance, de mésusage et d’overdose, 

l’AP-HP et LBR, en accord avec l’ANSM, ont diffusé une lettre aux professionnels de santé (DHPC 

mentionnée en section II.5.1.2, II.5.1.3 et visible en annexe 4). De plus, une mise à jour des 

MARRs avait déjà été publiée sur le site de l’ANSM en octobre 2021 (34), (35). 

 Afin de décrire l’impact de la diffusion de la lettre aux professionnels de santé et de la 

mise à jour des MARRs relatives aux risques liés à l’utilisation de la méthadone et sur le bon 

usage du traitement, LBR ont décidé de mettre en place une étude, « Étude d’impact de la 

diffusion des Outils de Mesures Additionnelles de Réduction des Risques et d’utilisation des 

spécialités Chlorhydrate de Méthadone AP-HP, sirop et Méthadone AP-HP, gélule » auprès des 
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professionnels de santé impliqués dans le prise en charge de la dépendance aux opioïdes et de 

leurs patients.  

Cette étude d’impact, présente deux principaux objectifs :  

- Évaluer l’impact de la mise en place et de la diffusion des MARRs mises à disposition des 

professionnels de santé, des patients et de leur entourage.  

- Recueillir des données d’utilisation des spécialités Chlorhydrate de Méthadone AP-HP®, 

sirop et Méthadone AP-HP®, gélule en pratique quotidienne.  

C’est une étude observationnelle, descriptive, prospective, multicentrique, française 

et nationale impliquant uniquement des questionnaires auto-administrés (cf annexes 5 et 

6) ou des entretiens directifs. La collection des données est anonyme.  

 

Planning de l’étude :  

Tableau 6 : Planning de l'étude d'impact méthadone. 

Début de collecte des données  06 mars 2023 

Rapport intermédiaire de l’étude 30 juin 2023 

Fin de collecte des données  06 octobre 2023 

Rapport final de l’étude  30 novembre 2023 

 

Cette étude d’impact devait se terminer le 30 juin 2023. Or, au 30 juin, le nombre de 

professionnels de santé participants était de 307 et l’objectif des 400 professionnels n’était donc 

pas rempli. En accord avec l’ANSM et dans l’objectif d’obtenir un échantillon plus important et 

plus représentatif, l’étude a été prolongée jusqu’au 6 octobre (date de fin de collecte des 

données).   

 

2. Population de l’étude  
L’étude a été proposée à tout médecin en France métropolitaine travaillant dans des 

services hospitaliers d’addictologie, des centres d’accompagnement et de prévention en 

addictologie (CSAPA), aux psychiatres et aux médecins généralistes destinataires de la DHPC de 

décembre 2021, prenant en charge dans leur pratique des patients adultes et adolescents de plus 

de 15 ans ayant une pharmacodépendance aux opioïdes et traités par Chlorhydrate de Méthadone 

AP-HP® sous forme sirop unidose ou gélule.  

Les patients ont été recrutés aléatoirement par les médecins, sur la base du volontariat. 

Le médecin participant a proposé l’étude à tous les patients qu’il considérait éligibles jusqu’à 
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atteindre le nombre de patients qu’il comptait recruter. Chaque médecin participant a recruté, en 

moyenne, 1 à 5 patients.  

À noter que, selon l’âge du patient, l’étude a été présentée soit directement au patient 

participant potentiel ou au représentant légal, lors de la prescription des traitements ou à 

l’occasion de visites de suivi.  

Préalablement à l’inclusion dans l’étude, le patient et/ou son représentant légal a reçu 

une note d’information expliquant les objectifs de l’étude, le type de données collectées et ses 

droits quant à la protection des données.  

 Afin d’obtenir un échantillon représentatif, le nombre de professionnels de santé inclus 

dans l’étude est fixé à 400 minimum, sur une population cible de 6 500 médecins. Pour ce faire, 

LBR ont informé tout médecin éligible via un mail au sein duquel figurait une lettre de sollicitation 

leur expliquant le contexte, les objectifs et les modalités de cette étude (cf Annexe 4).  

 

Au 06 octobre 2023, le nombre de professionnels de santé inclut est de 433, 

pour 129 patients.  

 

3. Critères d’éligibilité des patients  
Les critères d’inclusion des patients sont les suivants :  

- Patients adultes ou adolescents (> 15 ans) ayant une pharmacodépendance aux opioïdes 

et traité par Chlorhydrate de Méthadone AP-HP® sous forme sirop unidose ou gélule.  

- Patient et/ou représentant légal ayant été informé et ne s’étant pas opposé au recueil et 

au traitement des données prévus par le protocole (conformément aux lois sur la 

protection des données).  

Les patients s’étant opposés au recueil et au traitement des données prévus par le protocole ne 

pourront pas être inclus. 

 

4. Collecte des données : « questionnaire médecin » et 
« questionnaire patient » 

La collecte des données a été réalisée via deux questionnaires (cf annexes 5 et 6) :  

- Un questionnaire dit « questionnaire médecin » remplit en ligne par le professionnel de 

santé, sur une plateforme dédiée. 
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- Un questionnaire dit « questionnaire patient » ayant pour objectif de mesurer la 

compréhension des MARR, remplit par le patient en format papier ou en ligne par le 

médecin (aucun accès à la plateforme électronique n’a été donné aux patients 

participant).  

Toutes les données, médecin ou patient, ont été collectées de façon anonyme et enregistrées 

dans une base de données générée spécialement pour l’étude. Un contrôle qualité des données 

a été réalisé avant le gel de ces dernières.  

4.1. Données recueillies dans le questionnaire destiné aux 
professionnels de santé  

Les données suivantes ont été collectées et enregistrées dans la base de données dédiée :  

- Le mode d’exercice/spécialité/région d’exercice et taille de la patientèle. 

- Données sur l’impact des outils MARRs et autres outils associés à la prévention des risques 

liés à la méthadone.  

- Données sur l’utilisation de la méthadone par le médecin dans la pratique courante 

(prescription, respect des conditions d’utilisation de l’AMM, initiation de traitement, suivi 

des patients…). 

4.2. Données recueillies dans le questionnaire destiné aux 
patients 

Les données suivantes ont été collectées et enregistrées dans la base de données dédiée :  

- Données démographiques (sexe, âge, catégorie professionnelle). 

- La spécialité du médecin qui suit le patient (addictologue, psychiatre, médecin 

généraliste…). 

- Données sur les documents mis à disposition du patient pour l’informer des risques liés 

au traitement avec les spécialités méthadone sirop ou gélule. 

- Données sur l’utilisation de la méthadone par le patient (posologie journalière, durée de 

traitement…). 
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5. Résultats et traitement de données de 
pharmacovigilance associées  

Les différents résultats sont illustrés par des variables, au sein de deux bases de données 

générales agrémentées par une société spécialiste des essais cliniques et partenaire des 

Laboratoires Bouchara-Recordati. Les variables sources utilisées pour générer chacun des 

tableaux seront décrites de la manière suivante : [NOM DE LA BASE DE DONNÉES. VARIABLE]. 

Par exemple, [QPAT. AGE] représente la variable ÂGE dans la base de données QPAT.  

 

Les résultats présentés tout au long des sections ci-dessous sont issus des extractions 

« brutes » des différentes bases de données et mis en forme pour ce travail.  

5.1. Description de la population  

Pour rappel, l’état d’avancement final de l’étude d’impact était de 433 questionnaires 

médecins recueillis et 129 questionnaires patients.  

5.1.1. Caractéristiques des professionnels de santé ayant participé à l’étude  

Cette section présente le mode d’exercice et la spécialité des médecins ayant participé à 

l’étude d’impact méthadone, ainsi que le nombre de patients pris en charge pour dépendance 

pharmacologique aux opioïdes dans leur patientèle.  

Les résultats sont décrits à partir de la base de données QMED (= questionnaire médecin) 

créée et fournit par la société prestataire assurant la gestion des données cliniques de l’étude. 

Les variables utilisées pour la réalisation des tableaux de cette section sont :  

- Les variables [QMED.MED], [QMED.MED3SP], [QMED.MED6SP] et [QMED.MED7SP] qui 

décrivent le mode d’exercice et la spécialité des professionnels de santé ayant participé 

à l’étude.  

- La variable [QMED.NBPAT] qui décrit le nombre de patient pris en charge en TSO dans 

leur patientèle.  
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Tableau 7 : Mode d'exercice et spécialités des médecins ayant participé à l'étude. 

Mode d’exercice et spécialité du professionnel 

de santé 
Nombre de médecins 

Effectif total 433 

Médecin addictologue hospitalier 71 (16%) 

Médecin en CSAPA à l’hôpital 52 (12%) 

Autre médecin hospitalier 

Total 3 (1%) 

Psychiatre 2 (0%) 

Inconnu 1 (0%) 

Médecin en structure spécialisée 74 (17%) 

Médecin généraliste 161 (37%) 

Médecin spécialiste Psychiatre 6 (1%) 

Autre 

Total 40 (9%) 

Infirmier 33 (8%) 

Infirmier 

addictologue 
1 (0%) 

Infirmier 

psychiatrique 
1 (0%) 

Interne 

addictologue 
1 (0%) 

Infirmier 

CSAPA 
3 (1%)  

Inconnu 1 (0%) 

Données manquantes 26 (6%) 
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Figure 7 : Figure représentant le mode d'exercice et spécialités des médecins ayant participé à 

l'étude. 
Commentaire tableau 7 et figure 7 : 

On remarque une majorité de médecins généralistes. En effet, ils représentent 37% des 

médecins participant à l’étude. On retrouve ensuite les médecins exerçant dans les structures 

spécialisés (17%) et les médecins addictologues (16%).  
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Tableau 8 : Taille de la patientèle en TSO des médecins ayant participé à l'étude, en fonction 

de leur spécialité. 

Taille de la 

patientèle 

Médecin 

addictologue 

hospitalier 

Médecin 

CSAPA à 

l’hôpital 

Autre 

médecin 

hospitalier 

Médecin en 

structure 

spécialisée 

Médecin 

généraliste 

Médecin 

spécialiste 
Autre 

Effectif total 71 52 3 74 161 6 40 

[0 - 5] 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 42 (26%) 3 (50%) 0 (0%) 

]5 - 10] 5 (7%) 5 (10%) 1 (33%) 4 (5%) 68 (42%) 0 (0%) 1 (3%) 

]10 - 20] 17 (24%) 10 (19%) 1 (33%) 2 (3%) 30 (19%) 3 (50%) 
10 

(25%) 

]20 - 50] 24 (34%) 11 (21%) 0 (0%) 21 (28%) 13 (8%) 0 (0%) 7 (18%) 

Supérieur à 

50 
23 (32%) 25 (48%) 1 (33%) 43 (58%) 7 (4%) 0 (0%) 

22 

(55%) 

Données 

manquantes 
/ 1 (2%) / 3 (4%) 1 (1%) 0 (0%) / 

 

Taille de la 

patientèle 

Données 

manquantes 

Effectif total 26 

[0 - 5] 1 (4%) 

]5 - 10] 0 (0%) 

]10 - 20] 1 (4%) 

]20 - 50] 7 (27%) 

Supérieur à 50 14 (54%) 

Données 

manquantes 
3 (12%) 
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Tableau 9 : Taille moyenne de la patientèle TSO, indépendamment du mode d'exercice du 

médecin. 

Taille de la patientèle Nombre de médecins 

Effectif total 433 

[0 - 5] 49 (11%) 

]5 - 10] 84 (19%) 

]10 - 20] 74 (17%) 

]20 - 50] 57 (13%) 

Supérieur à 50 135 (31%) 

Données manquantes 7 (2%) 

 

Commentaire tableaux 8 et 9 :  

La majorité des médecins possèdent une patientèle de plus de 50 patients pris en charge 

par TSO. Cette constatation concerne principalement les médecins addictologues ou exerçant 

dans une structure spécialisée pour qui la prise en charge de ce type de patient est le quotidien. 

La taille réelle de leur patientèle traitée par méthadone est d’ailleurs probablement plus 

importante que 50 patients.  

5.1.2. Caractéristiques des patients inclus dans l’étude  

Cette section présente les caractéristiques démographiques (âge, sexe, moyenne d’âge) 

des patients inclus dans l’étude ainsi que la proportion de patients inclus dans l’étude par les 

médecins, en fonction de la spécialité de ces derniers.  

Les résultats sont décrits à partir de la base de données QPAT (= questionnaire patients) 

créée et fournit par la société prestataire assurant la gestion des données cliniques de l’étude. 

Les variables utilisées pour la réalisation des tableaux de cette section sont :  

- Les variables [QPAT.SEXE] et [QPAT.AGE] qui décrivent le sexe et l’âge des patients inclus.  
- La variable [QPAT.MED] qui décrit le nombre de patient inclus par mode d’exercice du 

médecin. 

 

Tableau 10 : Sexe des patients inclus dans l'étude. 

Sexe Nombre de patients  

Effectif total de patients 129 

Homme 93 (72%) 

Femme 35 (27%) 

Données manquantes 1 (1%) 
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Tableau 11 : Âge des patients inclus dans l'étude. 

Variables Âge 

Effectif total de patients 129 

Moyenne (ET) 43 ans  

Médiane 43 ans  

1er quartile (Q1) – 2ème quartile (Q2) 35 ans – 51 ans 

Min - Max 24 ans – 68 ans  

 

Commentaire tableaux 10 et 11 :  

 On constate une majorité d’hommes parmi les patients inclus dans l’étude. L’âge moyen 

de ces patients est de 43 ans, réparti de la façon suivante : 25% des patients ont entre 24 et 35 

ans, 50% ont entre 24 et 43 ans, 75% ont entre 24 et 51 ans, 50% ont entre 43 et 68 ans et 

enfin, 25% ont entre 51 et 68 ans.  

 

Tableau 12 : Nombre de patients inclus dans l'étude en fonction du mode d'exercice du 

professionnel de santé. 

Mode d’exercice et spécialité du professionnel 

de santé 
Nombre de patients inclus 

Effectif total 129 

Médecin addictologue hospitalier 33 (26%) 

Médecin en CSAPA à l’hôpital 31 (24%) 

Autre médecin hospitalier 0 (0%) 

Médecin en structure spécialisée 49 (38%) 

Médecin généraliste 13 (11%) 

Médecin spécialiste 1 (1%) 

Autre 0 (0%) 
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Figure 8 : Nombre de patients inclus en fonction du mode d'exercice du professionnel de 

santé. 

 

Commentaire tableau 12 et figure 8 :  

 D’après ce tableau, il y a environ 1/3 de patients inclus par rapport au nombre de 

professionnels de santé participant. On constate seulement 10% de patients inclus dans l’étude 

par les médecins généralistes, ce qui semble peu aux vues du nombre de médecins généralistes 

participant. Cependant, cela est cohérent avec le tableau précédent montrant que les médecins 

généralistes ne sont pas ceux possédant la plus large patientèle de patient traités par TSO 

(seulement 4% d’entre eux possède plus de 50 patients de ce type). On retrouve ensuite les 

médecins exerçant en structures spécialisées, les médecins addictologues et les médecins 

exerçant en CSAPA à l’hôpital ayant respectivement inclus 38%, 26% et 24% des patients. Ce 

sont ces trois spécialités qui ont inclus le plus de patients, ce qui est toujours en cohérence avec 

les résultats précédents puisque ce sont également ces spécialités qui possèdent la plus large 

patientèle sous TSO et donc, concernée par l’étude.   
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5.2. Impact de la mise en place des MARRs et autres outils 
associés à la prévention des risques liés à la méthadone 
sirop ou gélule  

Dans cette section est évaluée la connaissance des outils destinés à prévenir les risques 

associés à la méthadone, par les professionnels de santé participants ainsi que par les patients 

inclus. Cette section permet également d’étudier l’utilité, dans la pratique, de ces documents et 

des informations qu’ils véhiculent.  

5.2.1. Impact des MARRs chez les professionnels de santé participant à l’étude  

Cette section a pour but de décrire l’impact des mesures de minimisation des risques liés 

à la méthadone à travers l’évaluation de la connaissance de ces MARRs par les professionnels de 

santé ainsi que de leurs avis sur l’utilité de ces dernières.  

Les résultats sont décrits à partir de la base de données QMED. Les variables utilisées 

pour la réalisation des tableaux de cette section sont :  

- Les variables [QMED.LAP], [QMED.BP], [QMED.BLPM], [QMED.LPS] et [QMED.LPPIP] qui 

décrivent la connaissance des documents de MARRs par les professionnels de santé.  

- Les variables [QMED.BPY] et [QMED.BLPMY] qui décrivent la transmission des documents 

aux patients, par les professionnels de santé.  

- Les variables [QMED.DOC1], [QMED.DOC2], [QMED.DOC3], [QMED.DOC4] et 

[QMED.DOC5] qui traduisent l’évaluation des médecins quant à l’utilité des documents 

destinés à prévenir les risques associés à la méthadone.  
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Tableau 13 : Connaissance des outils MARR, par l’ensemble des professionnels de santé 

participants. 

Connaissance des documents par les 

médecins 
Nombre de médecins  

Effectif total de médecin 433 

Lettre d’accompagnement pour les prescripteurs (27/10/2021) (LAP) 

Oui  319 (74%) 

Non 104 (24%) 

Données manquantes 10 (2%) 

Brochure patient « Les points clés de votre traitement par méthadone » (10/2021) (BP) 

Oui 398 (92%) 

Non 22 (5%) 

Données manquantes 13 (3%) 

Bloc lettre d’une prescription de méthadone, sirop ou gélule, pour les patients (10/2021) 

(BLPM) 

Oui 334 (77%) 

Non 88 (20%) 

Données manquantes 11 (3%) 

Lettre aux professionnels de santé « Décès d’enfants suite à l’ingestion accidentelle de 

méthadone – rappel des règles de bon usage » (12/2021) (LPS) 

Oui 293 (68%) 

Non 127 (29%) 

Données manquantes 13 (3%) 

Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques, pour les professionnels de santé 

(LPPIP) 

Oui 224 (52%) 

Non 123 (28%) 

Données manquantes 86 (20%) 
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Figure 9 : Graphique représentant la connaissance des MARRs par l’ensemble des 

professionnels de santé participants. 

 

Commentaire tableau 13 et figure 9 :  

L’outil de mesure additionnelle de minimisation du risque le plus connu parmi les médecins 

participant à l’étude semble être la brochure patient « Les points clés de votre traitement par 

méthadone » avec 92% de médecins affirmant la connaitre. La lettre d’accompagnement pour 

les prescripteurs et le bloc lettre d’une prescription de méthadone pour les patients, avec 

respectivement 74% et 77% des professionnels de santé affirmant les connaitre, sont les deux 

autres outils les plus connus. Les deux dernières mesures, la lettre aux professionnels de santé 

« Décès d’enfants suite à l’ingestion accidentelle de méthadone – rappel des règles de bon 

usage » (68% de réponses positives) ainsi que les posters de prévention d’intoxications 

pédiatriques (52% de réponses positives) semblent moins connues.  
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Tableau 14 : Connaissance des outils MARR par les médecins spécialistes et par les médecins 

généralistes. 
Connaissance des 

documents par les 

médecins 

Médecins 

spécialistes 

Médecins 

généralistes 

Données 

manquantes 
Total 

Lettre d’accompagnement pour les prescripteurs (27/10/2021) (LAP) 

n 261 168 4 433 

Oui  221 (85%) 95 (56%) 3 (75%) 319 (74%) 

Non 35 (13%) 69 (41%) - 104 (24%) 

Données manquantes 5 (2%) 4 (2%) 1 (25%) 10 (2%) 

Brochure patient « Les points clés de votre traitement par méthadone » (10/2021) (BP) 

n 261 168 4 433 

Oui 248 (95%) 148 (88%) 3 (75%) 399 (92%) 

Non 4 (2%) 17 (10%) - 21 (5%) 

Données manquantes 9 (3%) 3 (2%) 1 (25%) 13 (3%) 

Bloc lettre d’une prescription de méthadone, sirop ou gélule, pour les patients (10/2021) 

(BLPM) 

n 261 168 4 433 

Oui 225 (86%) 106 (63%) 3 (75%) 334 (77%) 

Non 32 (12%) 56 (33%) - 88 (20%) 

Données manquantes 4 (2%) 6 (4%) 1 (25%) 11 (3%) 

Lettre aux professionnels de santé « Décès d’enfants suite à l’ingestion accidentelle de 

méthadone – rappel des règles de bon usage » (12/2021) (LPS) 

n 261 168 4 433 

Oui 189 (72%) 102 (61%) 2 (50%) 293 (68%) 

Non 66 (25%) 60 (36%) 1 (25%) 127 (30%) 

Données manquantes 6 (2%) 6 (4%) 1 (25%) 13 (3%) 

Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques, pour les professionnels de santé 

(LPPIP) 

n 261 - - - 

Oui 248 (95%) - - - 

Non 9 (3%)   - 

Données manquantes 4 (2%) - - - 
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Source : ClinSearch et Recordati. Non-Interventional clinical study report (NI-CSR). V1. Dec-2023 

Figure 10 : Connaissance des outils MARR par les médecins spécialistes et les médecins 

généralistes. 

 

Commentaire tableau 14 et figure 10 :  

 Dans la continuité des résultats précédents, la brochure patient et le bloc lettre 

accompagnant la prescription de méthadone sont les outils MARR les plus connus des 

professionnels de santé. De façon générale, les médecins généralistes semblent moins au fait de 

ces différents documents que les professionnels spécialistes (par exemple, 88% des médecins 

généralistes connaissent la brochure patient vs. 95% pour les PS spécialistes et 63% vs. 86% 

pour le bloc lettre). 

 Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques (LPPIP) n’étant à destination 

unique des PS spécialistes, cela explique que les médecins généralistes ne figurent pas dans les 

résultats pour ces derniers.  
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Tableau 15 : Transmission des documents de prévention aux patients, par les médecins. 

Documents MARR 
Nombre de médecins transmettant les 

documents 

Effectif total de médecin 433 

Brochure patient « Les points clés de votre traitement par méthadone » (10/2021) (BP) 

Oui 253 (58%) 

Non 36 (8%) 

Parfois 89 (21%) 

Données manquantes 55 (13%) 

Bloc lettre d’une prescription de méthadone, sirop ou gélule, pour les patients (10/2021) 

(BLPM) 

Oui, à tous les patients  198 (46%) 

Oui, mais uniquement aux patients ayant des 

enfants 
81 (19%) 

Non 53 (12%) 

Données manquantes 101 (23%) 

 

Commentaire tableau 15 :  

En cohérence avec les résultats du tableau précédent, on remarque que la brochure 

patient est le document le plus transmis aux patients par les médecins. En effet, 58% des 

médecins affirment donner ce document aux patients lors de la prescription d’un traitement par 

méthadone.  

Remarque : La lettre d’accompagnement des prescripteurs (LAP), les Posters de 

prévention des intoxications pédiatriques (LPPIP) ainsi que la lettre aux professionnels de santé 

(LPS) diffusée en Décembre 2021 sont des outils de mesure de minimisation du risque destinés 

aux professionnels de santé. De ce fait, ils n’entrent pas en compte dans ce tableau 15 qui mesure 

la compliance de distribution des documents de prévention, par les médecins, destinés aux 

patients c’est-à-dire la brochure patient et le bloc lettre. 
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Tableau 16 : Transmission des documents de prévention aux patients, par les professionnels 

de santé spécialistes et par les médecins généralistes. 

Transmission des 

documents MARR 

Médecins 

spécialistes 

Médecins 

généralistes 

Données 

manquantes 
Total 

Brochure patient « Les points clés de votre traitement par méthadone » (10/2021) (BP) 

n 261 168 4 433 

Oui 185 (71%) 66 (39%) 2 (50%) 253 (58%) 

Non 15 (6%) 21 (16%) - 36 (8%) 

De temps en temps 50 (19%) 39 (23%) - 89 (21%) 

Données manquantes 11 (4%) 42 (25%) 2 (50%) 55 (13%) 

Bloc lettre d’une prescription de méthadone, sirop ou gélule, pour les patients (10/2021) 

(BLPM) 

n 261 168 4 433 

Oui, à tous les 

patients 
152 (58%) 44 (26%) 2 (50%) 198 (46%) 

Oui, mais seulement 

aux patients ayant 

des enfants 

58 (22%) 23 (14%) - 81 (19%) 

Non 18 (7%) 24 (14%) 1 (25%) 43 (10%) 

Données manquantes 33 (13%) 77 (46%) 1 (25%) 111 (26%) 

 

Commentaire tableau 16 :  

 Parmi les 58% de médecins transmettant les documents MARR à leurs patients, on 

remarque que les PS spécialistes le font plus que les médecins généralistes. En effet, seulement 

39% des médecins généralistes donnent systématiquement la brochure patient (vs 71% pour les 

PS spécialistes), 23% la donnent que de temps en temps (vs 19% pour les PS spécialistes) et 

16% ne la donnent jamais (vs seulement 6% des PS spécialistes).  

 La situation est semblable avec le bloc lettre. 58% des PS spécialistes la donnent à tous 

les patients alors que seulement 26% des médecins généralistes le font. On note également que 

certains PS ne donnent ce bloc lettre qu’aux patients ayant des enfants. Cela s’explique, pour 

rappel, par le fait ce bloc lettre vise à prévenir les risques d’intoxications pédiatriques 

accidentelles. Du côté des PS spécialistes, 22% donnent ce bloc lettre seulement aux patients 

ayant des enfants (vs. 14% pour les médecins généralistes), 7% ne la donnent jamais (vs. 14% 

pour les médecins généralistes).  
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 On note toutefois une part de « données manquantes » importante (46% notamment 

pour les médecins généralistes), demandant de relativiser les résultats retrouvés.  

 

Tableau 17 : Classement des documents par les médecins, selon leur utilité dans la pratique. 

Documents Très utile Plutôt utile 
Moyennement 

utile 

Plutôt pas 

utile 

Pas du 

tout utile 

Données 

manquantes 

BP 303 (70%) 63 (15%) 22 (5%) 16 (4%) 19 (4%) 10 (2%) 

BLPM 196 (45%) 90 (21%) 83 (19%) 32 (7%) 14 (3%) 18 (4%) 

LPPIP 134 (31%) 69 (16%) 67 (15%) 31 (7%) 24 (6%) 108 (25%) 

LPS 145 (33%) 111 (26%) 62 (14%) 24 (6%) 56 (13%) 35 (8%) 

*n = 433 professionnels de santé inclus dans l’étude 

 

 
Figure 11 : Graphique représentant le classement des MARRs selon les médecins, en fonction 

de leur utilité en pratique. 

 

Commentaire tableau 17 et figure 11 :  

 Là encore, la brochure patient semble être l’outil avec le plus de succès et est estimé 

comme étant le plus utile pour les médecins dans la pratique quotidienne. 70% des médecins la 

trouvent très utile contre seulement 4% la trouvant inutile. Le 2ème outil déclaré comme étant 

le plus utile, en cohérence avec les résultats constatés précédemment, est le bloc lettre 

prescription de méthadone pour les patients avec 45% des médecins le trouvant très utile contre 
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3% le trouvant inutile. Les posters de prévention des intoxications pédiatriques sont quant à eux 

déclarés comme étant les moins utiles (31% de médecins les trouvent très utiles contre 6% qui 

les trouvent inutiles).  

 

Tableau 18 : Classement des documents par les professionnels de santé spécialistes, selon 

leur utilité. 

Documents Très utile Plutôt utile 
Moyennement 

utile 

Plutôt pas 

utile 

Pas du 

tout utile 

Données 

manquantes 

BP 191 (73%) 35 (13%) 10 (4%) 9 (4%) 15 (6%) 1 (0%) 

BLPM 136 (52%) 40 (15%) 21 (20%) 22 (8%) 10 (4%) 2 (1%) 

LPPIP 116 (44%) 59 (23%) 46 (18%) 17 (7%) 14 (5%) 9 (3%) 

LPS 101 (39%) 60 (23%) 38 (15%) 18 (7%) 32 (12%) 12 (5%) 

n = 261 PS spécialistes 

 

Tableau 19 : Classement des documents par les médecins généralistes, selon leur utilité. 

Documents Très utile Plutôt utile 
Moyennement 

utile 

Plutôt pas 

utile 

Pas du 

tout utile 

Données 

manquantes 

BP 111 (66%) 27 (16%) 12 (7%) 7 (4%) 3 (2%) 8 (5%) 

BLPM 58 (35%) 49 (29%) 32 (19%) 10 (6%) 4 (2%) 15 (9%) 

LPS 25 (25%) 50 (30%) 23 (14%) 6 (4%) 24 (14%) 21 (16%) 

n = 168 médecins généralistes 

 

Commentaire tableau 18 et 19 :  

 Ces résultats confirment le succès de la brochure patient et du bloc lettre accompagnant 

la prescription de méthadone comme les documents MARR estimés les plus utiles par les 

professionnels de santé. En effet, 73% des PS spécialistes considèrent la brochure patient très 

utile et seulement 6% l’estiment pas du tout utile. Pour ce qui est du bloc lettre 52% des 

spécialistes le trouvent utile et 4% ne le trouve pas utile. Les deux autres documents sont estimés 

moins utiles par les professionnels spécialistes avec seulement 44% des spécialistes jugeant les 

posters très utiles et 39% pour la lettre aux professionnels de santé.  

 La tendance est semblable chez les médecins généralistes avec 66% d’entre eux trouvant 

la brochure patient comme étant le document le plus utile et 35% pour le bloc lettre. On remarque 

toutefois que cette proportion est plus faible que chez les PS spécialistes.  
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 Remarque : Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques (LPPIP) étant à 

destination des PS spécialistes, ils ne figurent pas dans le tableau de résultats concernant les 

médecins généralistes.  

5.2.2. Impact des MARRs chez les patients inclus dans l’étude  

Cette section a pour but de décrire l’impact des mesures de minimisation des risques liés 

à la méthadone à travers l’évaluation de la connaissance de ces MARR par les patients inclus dans 

l’étude ainsi que de leurs avis sur l’utilité de ces dernières.  

Les résultats sont décrits à partir de la base de données QPAT. Les variables utilisées pour 

la réalisation des tableaux de cette section sont :  

- Les variables [QPAT.BPC] et [QPAT.LAP] qui décrivent la connaissance des documents de 

MARR (brochure patient et lettre d’accompagnement de la prescription de méthadone) 

par les patients.   

- Les variables [QPAT.UTIL1], [QPAT.UTIL2], [QPAT.UTIL3] et [QPAT.UTILN] qui traduisent 

l’évaluation des patients quant à l’utilité des documents destinés à prévenir les risques 

associés à la méthadone.  

- Les variables [QPAT.NALOX] et [QPAT.FORMATION] qui traduisent l’évaluation de la 

prescription de Naloxone et la connaissance des patients concernant les signes d’un 

surdosage en opioïdes.  

Il est a noté que seules La brochure patient « Les points clés de votre traitement par la 

méthadone » et la lettre d’accompagnement la prescription de méthadone pour le patient sont 

prises en compte dans cette section. Les autres documents étant seulement à destination des 

professionnels de santé.  
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Tableau 20 : Connaissance des outils MARR, par les patients inclus dans l'étude. 

Connaissance des documents par les patients Nombre de patients 

Effectif total de patients 129 

Brochure patient « Les points clés de votre traitement par méthadone » (10/2021) (BPC) 

Oui 90 (70%) 

Non 39 (30%) 

Données manquantes / (NA) 

Lettre d’accompagnement d’une prescription de méthadone, sirop ou gélule, pour les patients 

(10/2021) (LAP) 

Oui 71 (55%) 

Non 57 (44%) 

Données manquantes 1 (1%) 

 

 
Figure 12 : Graphique représentant la connaissance des MARRs par les patients inclus dans 

l'étude. 

 

Commentaire tableau 20 et figure 12 :  

Du côté des patients, c’est également la brochure patient qui est la plus connue. 70% des 

patients inclus en ont connaissance et seulement 30% d’entre eux ne la connaissent pas. Les 

lettres d’accompagnement d’une prescription de méthadone semblent moins connues. En effet, 

la différence entre les patients les connaissant et ceux ne les connaissant pas est moins 

significative (55% vs. 44%).  
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Tableau 21 : Classement des documents par les patients, selon leur utilité dans la pratique. 

Documents Très utile 
Moyennement 

utile 

Pas du tout 

utile 

Données 

manquantes 
Total 

BPC 58 (45%) 23 (18%) 25 (19%) 23 (18%) 129 

LAP 34 (26%) 37 (29%) 31 (24%) 27 (21%) 129 

Je n’ai pas 

connaissance 

de ces 

documents 

NA NA NA NA 18 

 

 
Figure 13 : Graphique représentant le classement des MARRs selon les patients, en fonction de 

leur utilité en pratique. 

 

Commentaire tableau 21 et figure 13 :  

 Une fois encore, la brochure patient semble plus utile, en pratique, que les lettres 

d’accompagnement de prescription avec 45% des patients la considérant comme très utile et 

19% la considérant comme inutile. Ce résultat semble toutefois à relativiser. En effet, les lettres 

d’accompagnement de prescription portent sur les risques d’intoxication pédiatrique. Il faudrait 

donc connaitre le nombre de patients avec enfants ou ayant des enfants dans leur entourage qui 

pourraient trouver cet outil utile et le nombre de patients sans enfants qui effectivement, peuvent 

le trouver inutile.  
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De plus, la proportion importante de patients n’ayant pas répondu à cette question ne 

permet pas d’avoir des résultats parfaitement fiables et représentatifs. Cela donne une raison 

supplémentaire pour rester critique des résultats observés pour cette question.  

 

Tableau 22 : Proportion de patient pour laquelle la Naloxone a été prescrite et une formation 

sur les signes de surdosage aux opioïdes a été reçue. 

Variables Nombre de patients 

Effectif total de patients 129 

Naloxone prescrite 

Oui 51 (40%) 

Non 76 (59%) 

Données manquantes 2 (2%) 

Formation reçue sur les signes de surdosage aux opioïdes et le mode d’administration de la 

Naloxone 

Oui 45 (35%) 

Non 38 (29%) 

Données manquantes 46 (36%) 

 

Commentaire tableau 22 :  

On remarque que seulement 40% des patients ont vu leur prescription de méthadone 

être accompagnée de la prescription d’une spécialité contenant de la Naloxone et 59% des 

patients n’ont pas bénéficié de cette prescription de Naloxone alors ce celle-ci est recommandé 

dans le RCP de la Méthadone AP-HP® (25), (26) en cas de surdosage. De plus, uniquement 35% des 

patients semblent avoir bénéficié de la formation sur les signes de surdosage aux opioïdes et 

quasiment autant (29%) ne l’ont pas reçue.  
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Tableau 23 : Proportion de patient pour laquelle la Naloxone a été prescrite et une formation 

sur les signes de surdosage aux opioïdes a été reçue en fonction des professionnels de santé 

par lesquels ils sont suivis. 

Variables 
Patient suivi par un spécialiste Patient suivi par un médecin 

généraliste 

Effectif total de patients 114 15 

Naloxone prescrite 

Oui 49 (43%) 2 (13%) 

Non 63 (55%) 13 (87%) 

Données manquantes 2 (2%) - 

Formation reçue sur les signes de surdosage aux opioïdes et le mode d’administration de la 

Naloxone 

Oui 43 (38%) 2 (13%) 

Non 10 (9%) - 

Données manquantes 61 (54%) 13 (87%) 

 

Commentaire tableau 23 :  

 On note avec ce tableau que les patients suivis par un PS spécialiste bénéficient plus 

souvent d’une co-prescription de spécialité contenant de la naloxone (43%) par rapport aux 

patient suivis par un médecin généraliste (13%). De même pour la formation aux signes de 

surdosage, celle-ci semble plus dispensée aux patients suivis par un spécialiste (38%) qu’aux 

patients suivis par un médecin généraliste (13%). Dans les deux cas, cette co-prescription est 

insuffisante pour limiter les risques de surdosage et la formation à la reconnaissance des signes 

de surdosage est insuffisamment dispensée aux patients.  

 

5.3. Utilisation de la Méthadone AP-HP® dans la pratique et 
données de pharmacovigilance associées 

Cette section permet d’évaluer l’utilisation de la méthadone par les professionnels de 

santé concernés et par les patients pris en charge par TSO, dans la pratique quotidienne. Plusieurs 

variables seront prises en compte comme la posologie moyenne de méthadone prescrite, la durée 

du traitement des patients ou non, le respect du RCP de la Méthadone AP-HP®, sirop ou gélule 

quant aux examens de suivi du patient, etc.  

A noter qu’à chaque non-respect des conditions d’utilisation de l’AMM, qu’il concerne 

l’initiation du traitement par méthadone ou le suivi des patients au cours du traitement, un cas 
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de pharmacovigilance de « off label use » ou de « non-conformité au bon usage » a été créé. Par 

exemple, la réalisation d’une analyse urinaire à l’initiation du traitement par méthadone est une 

mention recommandée figurant dans le RCP de la Méthadone AP-HP® (25), (26). Lorsque le médecin 

répondait « parfois », « jamais » ou « autre », un cas de pharmacovigilance était créé. En 

revanche, lorsque le médecin répondait « toujours », aucun cas n’était créé.  

5.3.1. Utilisation de la méthadone par les professionnels de santé participant à 
l’étude  

Cette section présente les données relatives à l’utilisation quotidienne de la méthadone, 

par les médecins participant à l’étude. Par exemple, l’association ou non de la prescription de 

méthadone à une spécialité contenant de la Naloxone (Nyxoid® par voie nasale ou Prenoxad® 

par voie intramusculaire (IM)) ou encore, les données relatives à l’initiation du traitement et au 

suivi des patients, selon les recommandations figurant dans le RCP du produit.  

 

Les résultats sont décrits à partir de la base de données QMED. Les variables utilisées 

pour la réalisation des tableaux de cette section sont :  

- Les variables [QMED.NALOX] et [QMED.NALOXSP] qui décrivent l’association ou non d’une 

spécialité contenant de la Naloxone à la prescription de méthadone.  

- Les variables [QMED.CONSOREAL], [QMED.SUIVSOC], [QMED.SUIVPSY], 

[QMED.ECGAVTINIT], [QMED.ALLQTACT] et [QMED.ECGSUIV] qui décrivent les données 

relatives à l’initiation du traitement et au suivi des patients.  

 

Tableau 24 : Proportion de médecin associant une spécialité contenant de la Naloxone à la 

prescription de méthadone. 

Co-prescription de Naloxone Nombre de médecins 

Effectif total 433 

Toujours 167 (39%) 

Jamais 130 (30%) 

Parfois 122 (28%) 

Données manquantes 14 (3%) 
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Commentaire tableau 24 :  

Même si une bonne partie des médecins (39%) semble associé leurs prescription de 

méthadone à une spécialité contenant de la naloxone, on remarque qu’environ d’1/3 des 

médecins ne prescrivent jamais de naloxone (30%) et qu’1/3 ne la prescrivent que « parfois » 

(28%). Ces résultats rejoignent ceux du tableau précédent dans lequel on constate un nombre 

majoritaire de patients affirmant ne pas avoir eu de prescription de naloxone pour accompagner 

leur prescription de méthadone.  

Pour les médecins ayant répondu qu’ils ne prescrivaient que « parfois » la naloxone, voici les 

principales situations de prescription rapportées : Patient fragile, sorties de prison, patient poly 

consommateur (co-consommation d’héroïne ++), prescription à la demande du patient 

seulement, présence d’enfants au domicile, initiation de traitement, initiation de traitement avec 

suspicion de poursuite des conduites à risques, naloxone systématiquement proposée mais pas 

toujours acceptée, proposition réitérée régulièrement, patient identifié à risques, etc.  

 

Tableau 25 : Proportion de PS spécialiste et de médecins généralistes associant une spécialité 

contenant de la Naloxone à la prescription de méthadone. 

Co-prescription de 

Naloxone 
PS spécialistes 

Médecins 

généralistes 

Données 

manquantes 
Total 

Effectif total 261 169 4 433 

Toujours 156 (60%) 10 (6%) 1 (25%) 167 (39%) 

Jamais 16 (6%) 112 (67%) 2 (50%) 130 (30%) 

Parfois 82 (31%) 40 (24%) - 122 (28%) 

 

Commentaire tableau 25 :  

 Au sein de l’ensemble des médecins (39%) accompagnant la prescription de méthadone 

par la co-prescription d’une spécialité contenant de la naloxone, on constate que les PS 

spécialistes sont majoritaires. En effets, 60% d’entre eux prescrivent systématiquement de la 

naloxone pour seulement 6% des médecins généralistes. On remarque d’ailleurs que 67% des 

médecins généralistes ne prescrivent jamais de spécialités contenant de la naloxone alors que 

seulement 6% des spécialistes sont dans cette situation.  
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Tableau 26 : Données relatives à l'initiation du traitement et au suivi des patients dans la 

pratique des professionnels de santé. 

Variables Nombre de médecins 

Effectif total de médecin 433 

Réalisation d’une analyse urinaire à l’initiation du traitement afin de vérifier la réalité d’une 

consommation récente d’opioïdes et l’absence de prise de méthadone 

Toujours   255 (59%) 

Souvent 13 (3%) 

Parfois 12 (3%)  

Jamais 27 (6%) 

Données manquantes 126 (29%) 

Suivi des patients au niveau social, comme prévu dans l’AMM  

Oui 266 (61%) 

Non 34 (8%) 

Le médecin ne sait pas 116 (27%) 

Données manquantes 17 (4%) 

Suivi des patients au niveau psychologique, comme prévu dans l’AMM 

Oui 233 (54%) 

Non 64 (15%) 

Le médecin ne sait pas 120 (28%) 

Données manquantes 16 (4%) 
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Figure 14 : Graphique représentant la proportion de médecins prescrivant une analyse urinaire 

à l'initiation du traitement par méthadone afin de vérifier la réalité d'une consommation récente 

d'opioïdes. 

 

 
Figure 15 : Graphique représentant la proportion de médecins prescrivant un suivi 

multidisciplinaire aux patients pris en charge par TSO, comme recommandé dans le RCP de la 

Méthadone AP-HP®. 
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Commentaire tableau 26 et figures 14 et 15 :  

 La réalisation d’une analyse urinaire à l’initiation du traitement ainsi que le suivi des 

patients au niveau social et psychologique sont des éléments de suivi recommandés, dans le RCP 

de la Méthadone AP-HP® (25), (26).  

On remarque ici qu’une grande partie des médecins suivent ces recommandations avec 

59% d’entre eux réalisant une analyse urinaire systématiquement lors de l’initiation du traitement 

par méthadone ainsi que, respectivement, 61% et 54% des médecins assurant un suivi 

pluridisciplinaire pour leurs patients. On note également le fait que le suivi social semble être 

plus assuré que le suivi psychologique. Cependant, une grande partie des médecins (27% et 

28%) ne connaissent pas l’état du suivi de leurs patients.  

Enfin, on note une proportion importante de médecins n’ayant pas répondu à cette 

question, en particulier concernant la réalisation ou non d’une analyse urinaire à l’initiation du 

traitement, entrainant un résultat possiblement moins significatif.  
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Tableau 27 : Données relatives à l'initiation du traitement et au suivi des patients dans la 

pratique par les PS spécialistes et les médecins généralistes. 

Variables PS spécialistes 
Médecins 

généralistes 

Données 

manquantes 

Nombre de 

médecins 

Effectif total de 

médecin 
261 168 4 433 

Réalisation d’une analyse urinaire à l’initiation du traitement afin de vérifier la réalité d’une 

consommation récente d’opioïdes et l’absence de prise de méthadone 

Oui   236 (90%) - - - 

Souvent 10 (4%)    

De temps en 

temps 
5 (2%)    

Jamais - - - - 

Données 

manquantes 
10 (4%) - - - 

Suivi des patients au niveau social, comme prévu dans l’AMM 

Oui 218 (84%) 46 (27%) 2 (50%) 266 (61%) 

Non 6 (2%) 27 (16%) 1 (25%) 34 (8%) 

Ne sait pas 28 (11%) 88 (52%) - 116 (28%) 

Données 

manquantes 
9 (3%) 7 (4%) 1 (25%) 17 (4%) 

Suivi des patients au niveau psychologique, comme prévu dans l’AMM 

Oui 187 (72%) 44 (26%) 2 (50%) 233 (54%) 

Non 26 (10%) 37 (22%) 1 (25%) 64 (15%) 

Ne sait pas 36 (14%) 84 (50%) - 120 (28%) 

Données 

manquantes 
12 (5%) 3 (2%) 1 (27%) 16 (4%) 
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Source : ClinSearch et Recordati. Non-Interventional clinical study report (NI-CSR). V1. Dec-2023 

Figure 16 : Suivi social et psychologique des patients selon les PS spécialistes et les médecins 

généralistes. 

 

Commentaire tableau 27 et figure 16 :  

 On note ici que le suivi pluridisciplinaire semble être plus assuré par les PS spécialistes 

que par les médecins généralistes. En effet, 84% des PS spécialistes assurent un suivi social à 

leurs patients vs. 28% des médecins généralistes. En ce qui concerne le suivi psychologique des 

patients, 72% des PS spécialistes l’assurent vs. 26% des médecins généralistes. 

 Pour les deux catégories de professionnels, le suivi social semble être le suivi le plus 

assuré auprès des patients.  

Remarque : Les médecins généralistes ne pouvant pas initier un traitement par méthadone, il est 

normal que la question de la réalisation d’une analyse urinaire à l’initiation du traitement ne ne 

les concerne pas. 
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Tableau 28 : Données relatives à l'initiation du traitement et au suivi des patients dans la 

pratique des professionnels de santé (cas particulier des patients à risques d'allongement de 

l’intervalle QT). 

Variables Nombre de médecins 

Effectif total de médecin 433 

Réalisation d’un ECG avant l’initiation d’un traitement par Méthadone 

Oui   306 (71%) 

Non 40 (9%) 

Données manquantes 87 (20%) 

Réalisation d’un ECG de suivi (lors d’une augmentation de posologie > 120mg/j, lors d’une 

co-administration avec traitements allongeant le QT…)   

Oui 339 (78%) 

Non 61 (14%) 

Données manquantes 33 (8%) 

Conduite à tenir en cas d’allongement du QT 

Arrêt de la méthadone 121 (28%) 

Autres 270 (62%) 

Données manquantes 42 10%) 

 

 
Figure 17 : Graphique représentant la proportion de médecins prescrivant les examens de 

suivi cardiaque pour les patients à risques d'allongement de l’intervalle QT. 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Oui (%) Non (%) Données manquantes

Proportion de médecins prescrivant les examens de suivi dans 
le cas particulier des patients à risques d'allongement du QT

ECG initiation ECG suivi



80 

Commentaire tableau 28 et figure 17 :  

 Le risque d’allongement du QT avec la méthadone est un risque connu, pouvant être létal. 

La réalisation d’un électrocardiogramme (ECG) à l’initiation du traitement ainsi que lors des visites 

de suivi est normalement obligatoire.  

On remarque ici que ces ECG semblent globalement bien réalisés par les médecins, en 

particulier les ECG de suivi, réalisés par 78% des médecins participant vs. 71% pour l’ECG 

d’initiation de traitement.  

En ce qui concerne la conduite à tenir en cas d’allongement du QT, seulement 28% des 

médecins participant déclarent arrêter totalement le traitement par méthadone. Pour les 

médecins ayant répondu « autre » (63%), voici les propositions de conduite les plus souvent 

rapportées : Avis cardiologique/avis spécialisé, réévaluation du traitement, adaptation 

posologique (fonction du rapport bénéfice/risque), surveillance active/rapprochée, évaluation des 

autres traitements et arrêt du/des moins bénéfique(s)). 
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Tableau 29: Données relatives à l'initiation du traitement et au suivi des patients dans la 

pratique des professionnels de santé spécialistes ou généralistes (cas particulier des patients à 

risques d'allongement de l’intervalle QT). 

Variables PS spécialistes 
Médecins 

généralistes 

Données 

manquantes 

Nombre de 

médecins 

Effectif total de 

médecin 
261 168 4 433 

Réalisation d’un ECG avant l’initiation d’un traitement par Méthadone 

Oui   238 (91%) - - - 

Non 16% (6%) - - - 

Données 

manquantes 
7 (3%) - - - 

Réalisation d’un ECG de suivi (lors d’une augmentation de posologie > 120mg/j, lors d’une 

co-administration avec traitements allongeant le QT…)   

Oui 237 (91%) 100 (60%) 2 (50%) 339 (78%) 

Non 11 (4%) 49 (29%) 1 (25%) 61 (14%) 

Données 

manquantes 
13 (5%) 19 (11%) 1 (25%) 33 (8%) 

Conduite à tenir en cas d’allongement du QT 

Arrêt de la 

méthadone 
66 (25%) 55 (33%) - 121 (28%) 

Autres 180 (69%) 46 (53%) 1 (25%) 270 (62%) 

Données 

manquantes 
15 (16%) 24 (15%) 3 (75%) 42 (10%) 
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Source : ClinSearch et Recordati. Non-Interventional clinical study report (NI-CSR). V1. Dec-2023 

Figure 18 : Données relatives à l'initiation du traitement et au suivi des patients dans la 

pratique des professionnels de santé spécialistes ou généralistes (cas particulier des patients à 

risques d'allongement de l’intervalle QT). 

 

Commentaire tableau 29 et figure 18 :  

 Les données générales montraient un suivi cardiaque plutôt bien réalisé. Ceci est confirmé 

avec les résultats détaillés. On note cependant que les ECG de suivi sont principalement réalisés 

par les PS spécialistes avec 91% d’entre eux le réalisant pour seulement 60% des médecins 

généralistes. 29% des médecins généralistes ne réalisent pas d’ECG de suivi.  

 Les PS semblent en accord sur la conduite à tenir face à un allongement de l’intervalle QT 

avec des proportions similaires pour les différentes options. L’arrêt de la méthadone est effectué 

par 25% des spécialistes et 33% des généralistes. 66% des spécialistes et 53% des médecins 

généralistes ont sélectionné « autres » : Avis cardiologique/avis spécialisé, réévaluation du 

traitement, adaptation posologique (fonction du rapport bénéfice/risque), surveillance 

active/rapprochée, évaluation des autres traitements et arrêt du/des moins bénéfique(s)). 

 Remarque : Les médecins généralistes ne pouvant pas initier un traitement par 

méthadone, il est normal que les ECG d’initiation de traitement ne soient réalisés que par les PS 

spécialistes.  

5.3.2. Utilisation de la méthadone par les patients inclus dans l’étude 

Cette section présente les données relatives à l’utilisation quotidienne de la méthadone, 

par les patients participant à l’étude. Par exemple, la posologie quotidienne de méthadone prise 

par les patients, l’objectif initial du traitement et la durée de ce dernier ainsi que les données 

relatives au suivi du traitement (suivi social et psychologique pour les patients).  
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Les résultats sont décrits à partir de la base de données QPAT. Les variables utilisées pour 

la réalisation des tableaux de cette section sont les variables [QPAT.METHAFORM], [QPAT.PRESC], 

[QPAT.POSO], [QPAT.RAISON], [QPAT.SUIVSOC] et [QPAT.SUIVPSY].  

 

Tableau 30 : Posologie quotidienne de méthadone des patients inclus dans l'étude, en fonction 

de la forme galénique. 

Posologie quotidienne de méthadone Sirop Gélule 

Effectif total de patient 28 (29%) 91 (71%) 

Inférieure 40 mg/j 4 (3%) 23 (18%) 

[40 - 60] mg/j 8 (6%) 20 (16%) 

]60 - 80] mg/j 15 (12%) 18 (14%) 

]80 - 100] mg/j 4 (3%) 11 (9%) 

]100 - 120] mg/j 6 (5%) 6 (5%) 

Supérieure à 120 mg/j 1 (1%) 13 (10%) 

Données manquantes / / 

 

 
Figure 19 : Graphique représentant la proportion de patients en fonction des posologies 

quotidiennes de méthadone, indépendamment de la forme galénique. 
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Commentaire tableau 30 et figure 19 :  

La gélule semble être la forme galénique la plus utilisée (71% vs. 29% pour le sirop), 

notamment pour les dosages jusqu’à 60mg/jour et pour les dosages > 120mg/jour. On note 

également que la posologie moyenne la plus prescrite est comprise entre 60 et 80 mg/jour, avec 

une faible différence entre la gélule (14%) et le sirop (12%).  

 

Tableau 31 : Utilisation quotidienne de la méthadone toutes formes galéniques confondues par 

les patients inclus dans l'étude. 

Variables Nombre de patients 

Effectif total de patients 129 

But de la prescription de méthadone 

Traitement de substitution sans cadre d’un 

projet d’abstinence complète   
46 (36%) 

Traitement de substitution avec cadre d’un 

projet d’abstinence complète   
75 (58%) 

Ne sait pas 7 (5%) 

Données manquantes 1 (1%) 

Durée du traitement par méthadone    

Inférieur à 1 mois 2 (2%) 

1 – 2 mois  8 (6%) 

3 – 4 mois 9 (7%) 

5 – 6 mois 5 (4%) 

7 – 12 mois  3 (2%) 

1 – 3 ans 15 (12%) 

3 – 5 ans 21 (16%) 

5 – 10 ans  26 (20%) 

10 – 20 ans  40 (31%) 

Données manquantes  / 
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Figure 20 : Graphique représentant la proportion de patients en fonction de la durée de 

traitement (de l'initiation à la participation à l'enquête). 

 

Commentaire tableau 31 et figure 20 :  

Les résultats semblent clairs, la majorité des patients (31%) sont traités par méthadone 

depuis au moins 10 ans déjà (traitement chronique des patients sous TSO). On remarque 

effectivement que les plus grosses proportions de patients sont traitées depuis au moins 1 ans 

pour 12% d’entre eux, au moins 3 ans pour 15% et au moins 5 ans pour 20%. Ces constatations 

confortent et permettent d’expliquer les résultats précédents (cf tableau 23) montrant la gélule 

comme forme galénique majoritairement utilisée.  

Enfin, conformément à l’AMM de la méthadone, 58% des patients sont traités dans le 

cadre d’un traitement de substitution avec projet d’abstinence complète. Toutefois, on note 

encore 36% de patients traités par méthadone en dehors d’un cadre d’un projet d’abstinence 

complète. 
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Tableau 32 : Données relatives au suivi des patients pris en charge par TSO inclus dans 

l'étude. 

Variables Nombre de patients 

Effectif total de patients 129 

Patients bénéficiant d’un suivi social, comme recommandé dans l’AMM 

Oui   61 (47%) 

Non 68 (53%) 

Données manquantes 0 (0%) 

Patients bénéficiant d’un suivi psychologique, comme recommandé dans l’AMM   

Oui 42 (33%) 

Non 87 (67%) 

Données manquantes 0 (0%) 

 

 
Figure 21 : Graphique représentant la proportion de patients bénéficiant d'un suivi 

multidisciplinaire, comme recommandé dans le RCP de la Méthadone AP-HP®. 

 

Commentaire tableau 32 et figure 21 :  

On note ici que les patients, en majorité, ne bénéficient pas du suivi pluridisciplinaire 

recommandé dans l’AMM de la Méthadone AP-HP® (25), (26) avec 53% d’entre eux n’ayant pas 

de suivi social et 67% n’ayant pas de suivi psychologique.  
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6. Discussion et ouverture sur le suivi des MARRs 

6.1. Population de l’étude 

Un total de 6500 professionnels de santé (PS), prenant en charge des patients de 15 ans 

et plus dépendants aux opioïdes et traités par Méthadone AP-HP®, sirop ou Méthadone AP-HP®, 

gélule, ont été destinataires de la lettre DHPC (Dear HealthCare professionnals) diffusée en 

Décembre 2021 par LBR afin de les sensibiliser davantage sur les risques d’intoxications 

pédiatriques accidentelles avec la méthadone. Ce sont ces 6500 professionnels qui ont été invités, 

par mail, à participer à cette « Étude d’impact de la diffusion des Outils de Mesures Additionnelles 

de Réduction des Risques et d’utilisation des spécialités Chlorhydrate de Méthadone AP-HP, sirop 

et Méthadone AP-HP, gélule ». Les objectifs de cette étude étaient, dans un premier temps, de 

mesurer l’impact de la DHPC et de la mise à jour des MARRs autour de la méthadone auprès des 

professionnels de santé et des patients concernés et, dans un second temps, de recueillir des 

données sur l’utilisation d’un traitement par méthadone en vie réelle.  

 

Pour rappel, un total de 433 PS et 129 patients ont participé à l’étude. Cela correspond 

à 6,7% de l’ensemble des PS contactés et à 13,5% des médecins spécialistes hospitaliers ou 

exerçant dans une structure spécialisée contactés et enfin, à 3,7% des médecins généralistes 

contactés.   

Il est important de noter que les médecins généralistes représentent la part la plus 

importante des PS participant à l’étude (37%). Cependant, les médecins spécialisés hospitaliers 

ou exerçant dans une structure spécialisée restent les PS avec un nombre de patients sous TSO 

le plus important. En effet, 72,8% d’entre eux ont une patientèle suivie pour TSO supérieure ou 

égale à 20 patients alors que 65,5% des médecins généralistes participant ont une patientèle 

sous TSO inférieure ou égale à 10 patients. Cette différence de patientèle s’explique par deux 

facteurs en particulier. Premièrement, par le fait que la prescription initiale de méthadone doit se 

faire obligatoirement par un médecin spécialiste. Les médecins généralistes ne peuvent que 

renouveler une prescription. Pour toute initiation ou modification du traitement, le patient doit 

être adressé à un spécialiste. Deuxièmement, par le fait qu’un traitement par méthadone est un 

traitement complexe et difficile à stabiliser, rendant la possibilité de relai par les médecins 

généralistes très difficile voire impossible pour certains patients.  

La majorité des 129 patients inclus dans l’étude étaient suivis et donc inclus par des 

médecins exerçant dans ces structures spécialisées (38%), des médecins addictologues 

hospitaliers (26%) ou des médecins en CSAPA à l’hôpital (24%). Seulement 11% d’entre eux ont 

été inclus par des médecins généralistes. Les patients étaient majoritairement des hommes 
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(72%) avec un âge moyen de 43 ans. Cette constatation est en cohérence avec le rapport annuel 

2023 de l’Observatoire Français des Drogues et des Tendances addictives (OFDT) sur les TSO en 

France (méthadone, buprénorphine et association buprénorphine/naloxone) qui, parmi les 

bénéficiaires de TSO, montre une part majoritaire d’hommes (77%) avec un âge moyen de 42,9 

ans. Ce rapport relève aussi une augmentation de la part des 45 ans et plus qui représentent 

aujourd’hui la part la plus importante des bénéficiaires de TSO en France (47).  

6.2. Mesures Additionnelles de Réduction des Risques 
(MARRs)  

L’impact des Mesures Additionnelles de Réduction des Risques a été mesuré grâce aux 

questions posées analysées en partie III.5.2 Les questions principales portaient sur la 

connaissance des documents de prévention par les professionnels de santé et les patients ainsi 

que le classement de chacun de ces documents en fonction de leur utilité dans la pratique 

quotidienne. 

A l’issue de cette analyse, on constate dans un premier temps, que les MARRs sont 

largement diffusées et connues des PS prescripteurs ainsi que des patients concernés, ce qui est 

l’objectif premier dans un contexte de prévention des risques. On note 92% de l’ensemble des 

PS déclarant connaitre la brochure patient et 77% le bloc lettre vs. 5% et 20%, respectivement, 

déclarant ne pas connaitre ces documents. Cependant, dans tous les cas et de façon plus précise, 

les médecins généralistes semblent moins au fait de ces différents documents que les 

professionnels spécialistes (88% des médecins généralistes connaissent la brochure patient vs. 

95% pour les PS spécialistes et 63% vs. 86% pour le bloc lettre). Cette constatation est cohérente 

avec le fait que la prise en charge des patients dépendants aux opioïdes et traités par méthadone 

représente l’activité quotidienne des PS spécialistes alors qu’elle ne représente qu’une petite 

partie de l’activité des médecins généralistes. Dans la continuité de cette première constatation, 

l’étude révèle que les médecins généralistes donnent moins souvent les documents de prévention 

aux patients que les autres médecins spécialistes. En effet, 39% de ces médecins généralistes 

donnent la brochure patient aux patients vs. 71% pour les autres PS spécialistes. De même, 

seulement 29% des médecins généralistes donnent le bloc lettre aux patients vs. 58% pour les 

médecins spécialistes.  

Dans un second temps, on constate que la brochure patient est le document de prévention 

des risques et d’accompagnement d’un traitement par méthadone le plus apprécié et utilisé par 

ces mêmes professionnels de santé (70% la trouvant « très utile » contre 4% la trouvant « pas 

du tout utile »). Au sein de l’ensemble des PS, 66,1% des médecins généralistes trouvent cette 

brochure patient utile vs. 73,2% pour les PS spécialistes. Le deuxième document le plus utilisé 



89 

est le bloc lettre accompagnant une prescription de méthadone pour les patients, notamment du 

point de vue des médecins prescripteurs. En effet, 45% des PS (34,5% des médecins généralistes 

vs. 52,1% des PS spécialistes) le trouve très utile vs. 7% le trouvant inutile. Les documents de 

prévention à destination directe des professionnels de santé comme les posters de prévention 

des intoxications pédiatriques accidentelles et DHPC (tableau 15) sont considérés comme moins 

utiles. En effet, seulement 26% des professionnels interrogés les trouvent utiles.  

Ceci montre que la diffusion d’une lettre aux professionnels de santé n'est pas la solution 

la plus impactante pour diffuser des informations d’éducation thérapeutique puisque les 

documents de prévention les plus connus sont les documents destinés directement aux patients. 

De plus, cette question portant sur la connaissance et l’utilité des posters par les professionnels 

de santé révèle un nombre important de « données manquantes » (22% des professionnels de 

santé participant). Il est donc important de relativiser les résultats sur la perception de ces 

posters par les PS. Il serait également intéressant d’approfondir la recherche sur ce sujet afin de 

savoir si cette absence de réponse est due à la non connaissance du document (en cohérence 

avec la figure 8 démontrant qu’il est le moins connu des professionnels de santé), à une réponse 

du type « sans avis » ou encore, à un problème de lecture des questionnaires. 

Cette constatation de moindre utilité des documents à destination directe des 

professionnels de santé est importante à prendre en compte en vue d’un éventuel renforcement 

ou d’une éventuelle création de MARR, pour lesquels une diffusion via des documents orientés 

sur les points les plus utiles pour les PS et les patients sera plus efficace. Il serait important 

d’insister auprès des PS sur l’utilité des MARRs et d’inclure le patient comme acteur de son 

traitement.  Ceci passe par la responsabilisation du patient en lui adressant directement les 

documents de prévention ainsi que par la sensibilisation des professionnels de santé à distribuer 

ces documents à leurs patients et s’assurer de leur bonne compréhension. Ceci passe également 

par la sensibilisation des PS à distribuer les documents aux patients et d’assurer de leur bonne 

compréhension, en particulier les généralistes, moins alertes sur ce sujet.  

 

Du côté des patients, 70% et 55% déclarent connaitre respectivement la brochure patient 

et la lettre d’accompagnement de la prescription de méthadone contre 30% et 44% déclarant ne 

pas les connaitre. La brochure patient est donc, comme pour les PS, le document le plus connu. 

Il est également le document considéré comme le plus utile avec 45% des patients la trouvant 

très utile et 19% la considérant inutile. On note ensuite la 2ème place de la lettre accompagnant 

la prescription de méthadone. Celle-ci est attendue. En effet, cette lettre vise à prévenir les 

risques d’intoxications pédiatriques accidentelles. Les patients ayant des enfants chez eux ou 

dans leur entourage sont effectivement susceptibles de trouver cette mesure utile alors que les 
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patients pour qui ce n’est pas le cas peuvent, logiquement, la trouver inutile. Il serait donc 

intéressant de connaitre la proportion de patients en contact plus ou moins étroit avec des enfants 

ayant répondu à cette question vs. la proportion de patients sans enfants. La deuxième, 

probablement plus importante que la première, peut expliquer ce résultat montrant les LAP 

comme moins utiles que la brochure patient, plus généraliste. Cette étude montre également que 

les patients suivis par des médecins généralistes sont moins au fait de l’ensemble des MARR que 

les patients suivis par les PS spécialistes (53,3% vs. 71,9%) (Source : ClinSearch et Recordati. Non-

Interventional clinical study report (NI-CSR). V1. Dec-2023). Ceci est cohérent avec le fait que les médecins 

spécialistes ont eux-mêmes une meilleure connaissance de ces documents. De plus, les patients 

suivis par les spécialistes retiennent plus les informations apportées par les MARR et en 

connaissaient déjà une bonne partie puisque seulement 11% de ces patients déclarent y avoir vu 

des informations qu’ils ne connaissaient pas déjà. Ce chiffre démontre la qualité du suivi des 

patients dans les structures spécialisées.  

 

À l’issue de l’analyse de cette première partie de l’étude d’impact menée par LBR, on 

constate que le document de minimisation des risques le plus connu et le plus présent, à la fois 

dans la pratique des professionnels de santé et dans la vie des patients, est la brochure patient. 

Cela mène à réfléchir sur un éventuel remaniement de ces documents MARRs. En effet, beaucoup 

de documents sont à disposition des utilisateurs de méthadone et seul la brochure patient semble 

réellement se dégager. Il pourrait alors être envisagé de renforcer cette brochure en y faisant 

figurer toutes les informations pertinentes nécessaires dans l’objectif de ne garder que ce 

document, en deux versions différentes : une à destination du patient et une à destination du 

professionnel de santé.  

6.3. Utilisation de la méthadone et données de 
pharmacovigilance 

Ces données ont été analysées dans la partie III.5.3. Les questions principales utilisées 

pour analyser l’utilisation de la méthadone en vie réelle portaient sur la prescription de Naloxone 

par les médecins, l’application des recommandations figurant dans l’AMM quant à l’initiation du 

traitement ainsi qu’au suivi des patients. Les questions concernant le suivi médical du traitement 

(réalisation d’une analyse urinaire et réalisation d’ECG à l’initiation du traitement et lors du suivi) 

ont été posées uniquement aux professionnels de santé. Les questions concernant la prise en 

charge globale et pluridisciplinaire des patients (présence d’un suivi social et psychologique du 

patient) ont été posée à la fois aux professionnels de santé et aux patients.  
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D’après les réponses recueillies par les PS prescripteurs ainsi que par les patients, on note 

que la gélule semble être la forme galénique la plus utilisée (71% vs. 29% pour le sirop) et que 

le dosage quotidien moyen de méthadone est compris entre 60 et 80mg/j avec plus de 25% des 

patients (les deux formes galéniques confondues), ce qui est en cohérence avec le RCP des 

produits à base de méthadone qui recommande une dose d’entretien journalière entre 60 et 

100mg/j (26). La plus large proportion de patients sous gélule semble normale puisque cette 

dernière arrive en relai de la forme sirop et est parfois prise par les patients depuis une dizaine 

d’années alors que le sirop est souvent pris au moins un an, après l’initiation du traitement.  

La majorité patients (58%) participants à cette étude ont une prescription de méthadone 

dans le cadre d’un traitement de substitution aux opioïdes avec objectif d’abstinence complète. 

Cet objectif est en accord avec l’AMM du Chlorhydrate de méthadone AP-HP®, sirop et de la 

Méthadone AP-HP®, gélule (26). Cependant, l’étude d’impact présentée au cours de ce travail 

nous permet de constater qu’un certain nombre de patients restent traités par méthadone sur le 

long termes (31% des patients prennent de la méthadone depuis déjà 10 à 20 ans au moment 

de leur participation à l’étude). Il serait pertinent de savoir si ces patients sont complètement 

abstinents d’opioïdes illégaux en parallèle de leur consommation de méthadone. Si c’est le cas, 

on peut se demander si l’abstinence complète, à la fois aux opioïdes illégaux et à la méthadone 

est possible puisque les patients ne semblent pas lâcher le traitement par méthadone. Enfin, il 

est important de souligner qu’il existe encore une large part (36%) de patients traités par 

méthadone sans cadre, sans objectif d’abstinence complète, contrairement aux recommandations 

du RCP du Chlorhydrate de méthadone AP-HP®, sirop et de la Méthadone AP-HP®, gélule (26). 

6.3.1. Utilisation de naloxone  

A l’issue de cette étude d’impact, on remarque plusieurs éléments. Tout d’abord, la co-

prescription systématique de la naloxone avec la méthadone est insuffisante. En effet, 60% des 

PS spécialisés co-prescrivent « toujours » la naloxone alors que 67% des médecins généralistes 

ne le font « jamais ». Cette tendance semble confirmée avec les réponses des patients puisque 

ces dernières font ressortir une co-prescription de naloxone par seulement 13% des médecins 

généralistes et 43% des PS spécialistes. Or, la co-prescription de naloxone est un élément 

recommandé dans le RCP Méthadone AP-HP® (25), (26), qui permettrait de mieux prendre en charge 

un surdosage et de limiter les conséquences graves qui peuvent suivre, quelle que soit la forme 

galénique utilisée. Les justifications expliquant l’absence de cette co-prescription sont diverses 

comme « proposition systématique au patient mais pas toujours acceptée », « seulement en cas 

d’initiation de traitement », « patient fragile ou poly-consommateur », etc. Toutefois, la majorité 
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des patients affirmant ne pas avoir reçu de co-prescription de naloxone semble être les patients 

dont le dosage quotidien de méthadone est inférieur à 40mg. 

Cette insuffisance de co-prescription par les médecins généralistes peut s’expliquer, entre 

autres, par le fait que ces derniers sont des médecins relais dans la prise en charge de ces 

patients et l’on peut supposer que la co-prescription de naxolone a déjà été assurée par le 

professionnel spécialistes ayant initialement pris le patient en charge. Cependant, que cela soit 

par les PS spécialistes ou par les médecins généralistes, la proportion de co-prescription de 

naloxone reste lacunaire et contraire au RCP des produits (26).  De plus, à l’heure actuelle et pour 

palier à ce manque de co-prescription de naloxone, l’ANSM a mis un certain nombre de documents 

expliquant la nécessité et l’utilisation de la naloxone à disposition des professionnels de santé 

ainsi que des patients (36), (48), (49). Ces documents devraient encourager la co-prescription de 

naloxone avec la méthadone.  

 

On remarque également que seulement un patient sur deux (50%) connait que réellement 

les signes d’un surdosage aux opioïdes et les modalités d’utilisation de la naloxone qui en est 

l’antidote. Il faut d’ailleurs noter que les patients suivis par les médecins généralistes sont moins 

au fait, moins formés sur les signes de surdosage que les patients suivis par des PS spécialistes 

(13% vs 37%). Une fois encore, cela reste insuffisant, même pour les professionnels de santé 

spécialistes, pour assurer un réel impact sur la survenue de surdosage accidentel. Ceci continue 

de mettre en lumière la nécessité de renforcement de la sensibilisation des médecins et des 

patients quant à la prévention des risques liés au surdosage en opioïdes en sachant identifier les 

signes et en utilisant de la naloxone comme antidote. D’autant plus, qu’une fois encore, l’ANSM 

met de plus en plus de documents à disposition des patients et professionnels de santé afin de 

sensibiliser l’ensemble des usagers de méthadone sur les risques de surdosages, leur prévention 

et l’utilisation de la naloxone (36), (48), (49), (50), (51).  

 

Devant ces constatations, les autorités de santé ont commencé à renforcer les mesures visant 

à promouvoir l’importance d’associer la prescription de méthadone à une spécialité contenant de 

la naloxone et à une éducation du patient afin que ce dernier soit capable d’identifier les signes 

de surdosage, pour lui comme pour son entourage.  

Depuis 2015, l’ANSM ne cesse de se mobiliser afin de permettre un large accès à la naloxone 

pour les usagers de drogues et leur entourage. En 2016 notamment, la naloxone par voie nasale 

est arrivée en France par le biais, dans un premier temps, d’une autorisation temporaire 

d’utilisation (ATU) de cohorte. Cette ATU a permis une mise à disposition précoce de la naloxone 

à environ 2000 patients entre 2016 et 2018 dont 30 en situation d’overdose et aucun décès n’a 
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été rapportés pour ces patients (49). Cependant, aujourd’hui encore, en France, près de 80% des 

décès par overdose sont dus aux opioïdes. Autrement dit, avec une administration précoce de 

naloxone, 4 décès par overdose sur 5 pourraient être évités (52), (53). Aux vues de cette affirmation, 

l’ANSM a établi, en 2022, un point sur l’offre de naloxone en France. Ce dernier est régulièrement 

mis à jour comme très récemment avec l’arrivée de la spécialité Ventilzove® sur le marché 

français. Aujourd’hui, il existe 3 spécialités à base de naloxone commercialisées en France : 

Prenoxad® sous forme injectable en intra-musculaire, Nyxoid® sous forme nasale (49), (52), (53) et 

enfin, depuis début 2024, Ventilzove® sous forme nasale également (54), (55), (56).  

Il est à noter que, grâce à ces différents outils de prévention pour l’utilisation de naloxone 

et la qualité de l’offre de naloxone sur le territoire français, les prescriptions commencent à 

augmenter. Les 45 000 kits commandés entre 2016 et 2020 par les centres hospitaliers 

spécialisés et par les officines (47) ainsi que, plus récemment, la rupture de stock de Prenoxad® 

démontrent cette augmentation du nombre de prescription (57).  

 

Afin de continuer à renforcer l’augmentation des prescriptions de naloxone, la 

sensibilisation des médecins sur la nécessité d’une co-prescription de naloxone et de l’éducation 

thérapeutique des patients et de leur entourage à l’utilisation de cet antidote, les autorités ont 

estimé qu’il était nécessaire de continuer d’agir. Pour cela, une proposition de mise à jour du RCP 

français des spécialités à base de méthadone est en cours, se basant sur le RCP des États-Unis 
(58). Dans cette proposition de mise à jour, la nécessité de prescription de la Naloxone est 

développée dans la section 4.1 « Indications thérapeutiques » (26), dans la section 4.2 « Posologie 

et mode d’administration » ainsi que dans la section 4.4 « Mises en garde et précaution 

d’emploi ». Dans cette dernière section, la mise à disposition de la Naloxone et d’une éducation 

thérapeutique adaptée du patient deviennent fortement recommandé : « Il est fortement 

recommandé de mettre à la disposition des patients et de leur entourage (en particulier 

s’il y a des jeunes enfants) un kit de naloxone « prêt à l’emploi » disponible avec ou sans 

ordonnance pouvant être administré chez l’adulte et l’enfant à partir de 14 ans, lors de 

l’instauration ou un renouvellement du traitement par méthadone, car ces patients peuvent être 

exposés à un risque de surdosage en opioïdes lors de l’instauration ou de la titration de la 

méthadone, ou en cas de reprise d’un opioïde suite à son arrêt (en raison de la perte de tolérance 

pharmacodynamique. La prescription doit être complétée par une éducation appropriée du patient 

et/ou de la famille à la fois sur les risques de surdosage aux opioïdes, sur les signes/symptômes 

de surdosage, l’utilisation appropriée de la naloxone pour la réanimation en cas de surdosage 

accidentel et sur les instructions pour l’orientation vers les soins d’urgence » (6). Enfin, une 

mention renforcée de l’utilisation de Naloxone est présente en section 4.9 « surdosage » 
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expliquant la conduite à tenir et le traitement de ses surdosages. Par exemple : « Après avoir 

contacté immédiatement un service d’urgence, l’utilisation rapide de Naloxone « prête à 

l’emploi » est recommandée en cas d’ingestion ou de suspicion d’ingestion, chez l’adulte ou 

l’enfant à partir de 14 ans (voir rubrique 4.4). […]. Si la personne en surdosage ne répond pas à 

la première dose de Naloxone dans les 2 à 3 minutes, en administrer une seconde. » (6).  

6.3.2. Suivi cardiaque  

L’un des principaux effets indésirables cardiaque de la méthadone est le risque 

d’allongement du QT pouvant mener à des torsades de pointes puis au décès du patient par arrêt 

cardiaque. Du fait de ce risque important, le RCP des produits à base de méthadone recommande 

la réalisation d’électrocardiogrammes (ECG) régulièrement pendant le parcours de soin du patient 

et de son suivi (26). A l’issue de cette étude, on note, qu’en accord avec l’AMM, 71% des PS 

prescripteurs réalisent un ECG à l’initiation du traitement (exclusion des médecins généralistes 

pour cette question puisqu’ils ne peuvent être médecins initiateurs du traitement) et 78% 

réalisent un ECG lors des consultations de suivi, notamment lors de l’augmentation de dosage ou 

lors de l’introduction d’une co-médication à risque d’allongement du QT. En revanche, les ECG de 

suivi ne sont réalisés que par 40% des médecins généralistes vs. 91% des PS spécialistes. Ceci 

peut s’expliquer par le fait que les médecins généralistes sont des médecins relais et l’on peut 

imaginer que leurs patients sont stables et/ou ont déjà eu un ECG avec le professionnel 

spécialiste.  

 

Ce risque d’allongement du QT semble donc compris et les professionnels de santé 

semblent bien sensibilisés à ce dernier. Toutefois, dans le cadre de la mise à jour des MARR et 

du RCP des produits à base de méthadone, un renforcement de cette notion de nécessité de suivi 

cardiaque rapproché est prévu. Une proposition de mise à jour de la section 4.4 « Mises en garde 

et précaution d’emploi » en renforçant l'importance de la réalisation des électrocardiogrammes a 

été soumise à l’ANSM par LBR : « Pour les patients présentant des facteurs de risques 

d’allongement de l’intervalle QT, il est recommandé de faire un ECG à l’instauration du traitement 

par méthadone et dans les 30 jours qui suivent. Des ECG supplémentaires doivent être effectués 

chaque année ou chaque fois que la dose de méthadone dépasse 120mg/jour. Pour les patients 

sous méthadone présentant un allongement marqué de l’intervalle QT (> 500 millisecondes) ou 

un autre trouble de la conduction, demander l’avis d’un cardiologue. Il convient d’envisager la 

mise en place d’une stratégie de minimisation des risques (telle que la réduction de la dose de 

méthadone, l’élimination des autres facteurs de risques, le passage à une autre TSO ou l’arrêt de 

la méthadone). » (58), (59).  
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Les derniers résultats de l’enquête DRAMES 2021 démontrent une continuité de 

l’augmentation des décès annuels liés à la consommation de drogues licites ou illicites (60). Parmi 

les décès impliquant une seule drogue, la méthadone est la cause de décès majoritaire avec 

44,5% des décès, devant l’héroïne (60). Parmi les décès liés à une poly-consommation de drogues, 

85,9% étaient liés à au moins un opioïde, et en premier lieu la méthadone. Cependant, la 

tendance majoritaire et dramatique est l’augmentation des associations entre méthadone et 

cocaïne qui représentaient 31% des cas en 2011 vs. 58% des cas en 2021 (59), (60). Cette 

association potentialise le risque cardiaque déjà très important de la méthadone pour lequel la 

naloxone n’a pas d’action. Il apparait prioritaire de renforcer la prévention autour de cette 

association dangereuse auprès des professionnels de santé et des patients. L’ANSM en fait déjà 

la mention dans certains documents grand public : « Nous demandons aux patients et aux 

usagers de drogues de ne jamais donner la méthadone à une autre personne, de ne pas la 

consommer en dehors de toute prescription ou pour un autre motif, de ne pas la consommer 

avec d’autres substances telles que l’alcool, l’héroïne, d’autres opioïdes, la cocaïne, des 

anxiolytiques ou la prégabaline, de la conserver dans un endroit hors de portée et de vue des 

enfants » (36). A la demande de l’ANSM, LBR a, là encore, fait une proposition de mise à jour de 

la section 4.4 « Mises en garde et précaution d’emploi » du RCP des produits à base de 

méthadone en renforçant son message quant au risque associé à cette association. En effet, une 

consommation connue de cocaïne est un élément comptant parmi les antécédents faisant d’un 

patient une personne à risque d’allongement du QT et la cocaïne est maintenant clairement citée 

dans la rubrique des associations déconseillées avec la méthadone présentant un risque accru de 

troubles du rythme cardiaque et plus particulièrement de torsades de pointe pouvant provoquer 

une mort subite (51).   

6.3.3. Suivi pluridisciplinaire  

 Selon leur AMM, le Chlorhydrate de Méthadone AP-HP®, sirop et la Méthadone AP-HP®, 

gélule sont des TSO qui rentrent dans le cadre et qui doivent être accompagnés d’une prise en 

charge pluridisciplinaire du patient : « Traitement de substitution des pharmacodépendances 

majeures aux opioïdes dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique 

[…] » (26).  

 Les résultats de l’étude réalisée, à la question d’un suivi pluridisciplinaire, révèlent un 

paradoxe entre les réponses des professionnels de santé et les réponses des patients. En effet, 

selon ces résultats, 61% et 54% des PS tout confondus affirment faire bénéficier leurs patients, 

respectivement, d’un suivi social et d’un suivi psychologique alors que seulement 47% et 33% 
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des patients affirment bénéficier, respectivement, d’un suivi social et d’un suivi psychologique 

(soit 53% et 67% affirmant ne pas en bénéficier). Aux vues de ces différences de réponses entre 

les professionnels de santé et les patients, il serait intéressant de se demander si l’intitulé de la 

question était vraiment clair pour le patient, si les patients osent dire qu’ils sont suivi ou non, 

etc. Il serait également pertinent de comparer les réponses PS/patients et voir si les patients 

bénéficiant de ce suivi sont bien les patients des mêmes PS affirmant le donner.  

 On note également que le suivi social semble être plus assuré que le suivi psychologique. 

Là encore, approfondir l’interrogation à ce sujet afin de comprendre pourquoi serait intéressant. 

Cette forme de suivi est-elle plus connue ou parait-elle plus évidente pour les professionnels de 

santé, ce suivi social est-il plus plébiscité par les patients eux-mêmes, etc.  

 Avec ces résultats, on remarque également que le suivi pluridisciplinaire recommandé dans 

le RCP des produits à base de méthadone semble plus réalisé par les PS spécialistes que par les 

médecins généralistes. Seulement 27% et 26% des médecins généralistes assurent, 

respectivement, un suivi social et psychologique pour leurs patients alors que 83% et 71% des 

PS spécialistes assurent ce suivi social et psychologique. Cette différence est probablement liée 

au fait que l’encadrement pluridisciplinaire fait partie intégrante de la prise en charge du patient 

au sein des structures spécialisées alors que ce n’est pas le cas pour les médecins généralistes 

qui sont les médecins relais. De plus, aux vues de la situation actuelle, on peut également penser 

que les médecins généralistes, pour qui la prise en charge de ces patients n’est pas la spécialité, 

ont moins de temps à accorder à ce suivi que les professionnels spécialistes.  

 

A l’issue de l’analyse de ces résultats, on constate donc que les professionnels de santé 

spécialistes semblent assurer un bon suivi pluridisciplinaire pour leurs patients. Ceci témoigne en 

quelques sortes de la qualité de la prise en charge des patients addictes aux opioïdes au sein des 

centres spécialisés. En revanche, aux vues de la différence de réponses PS/patients, il reste 

encore des progrès à faire sur cette prise en charge. En dépit de cette constatation, une 

proposition de renforcement auprès des professionnels de santé (dans le RCP, en section 4.1 

« Indications thérapeutiques ») d’une prise en charge pluridisciplinaire des patients serait 

nécessaire. Cette mise à jour pourrait être accompagnée d’une mention demandant aux médecins 

de renforcer cette nécessité de prise en charge « globalisée » auprès des patients, de façon à ce 

que ces derniers puissent en faire la démarche ou au moins, la demande (61).   
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6.4. Généralités 

De façon plus générale, ressort de cette étude, le fait que les Mesures Additionnelles de 

Réduction des Risques liés à la méthadone mises en place par LBR sont bien diffusées et connues 

des professionnels de santé participant à l’étude ainsi que des patients inclus. Cependant, celles-

ci peuvent encore être renforcée comme avec les propositions de mise à jour du RCP de façon à 

prévenir encore plus tous ces risques. Aujourd’hui et grâce aux mesures déjà en place, le risque 

d’intoxications pédiatriques accidentelles semble être le risque le mieux maitrisé. Toutefois, 

certains cas d’intoxications pédiatriques persistent et pourraient être évité.  

Il faut également noter les différentes limites de cette étude, obligeant à garder un regard 

critique sur l’ensemble des résultats. Premièrement, pour la réalisation de l’étude d’impact, LBR 

sont dépendants de la volonté de participation des médecins (étude non rémunérée) et donc du 

nombre de questionnaires recueillis, de l’évolution de l’enquête en elle-même ainsi que des 

décisions de l’ANSM, etc. Ces aléas représentent la tenue d’une étude en vie réelle. Plusieurs 

relances des différents professionnels de santé cibles ont été nécessaires et pourtant le nombre 

cible initial de participants n’a pas été atteint en temps voulu, obligeant LBR à prolonger l’étude, 

sous demande de l’ANSM. En parallèle, les enquêtes de pharmacovigilance, d’addictovigilance et 

de toxicovigilances autour des spécialités à base de méthadone sont maintenues par les réseaux 

des autorités de santé. Les résultats finaux de cette étude se mêleront aux résultats des 

différentes enquêtes de façon à ajuster au mieux les propositions aux besoins réels identifiés des 

médecins et des patients.  

De plus, on remarque une grande majorité de médecins généralistes participant à cette 

étude. Or, les médecins généralistes ne sont pas les professionnels de santé prenant en charge 

le plus grand nombre de patients sous TSO. Ce biais de sélection oblige donc à garder un regard 

critique quant aux résultats obtenus pour certaines questions puisque ces derniers ne pouvant 

pas être initiateurs de ces TSO, ils ne sont par exemple pas réellement concernés par les 

questions de réalisation d’analyses urinaires ou d’ECG lors de l’initiation du traitement par 

méthadone.  

Enfin, il faut savoir que cette étude d’impact autour des MARR et de l’utilisation de la 

méthadone est la première avec cette méthodologie. LBR ne dispose que d’une seule référence 

datant de 2012 sur la mesure de l’impact du bloc lettre patient pour prévenir les risques 

d’intoxications accidentelles pédiatriques chez les patients traités avec enfants. L’effectif de cette 

étude était trop faible et ne permet pas de comparaison avec l’étude de 2023. Ceci peut expliquer 

certains biais comme le biais de sélection mentionné précédemment ou encore une mauvaise 



98 

formulation de question entrainant parfois des réponses inattendues de la part des participants, 

etc. Autant de d’éléments qui pourraient être pris en compte pour les futures études. 

 

7. Conclusion de l’étude 
En conclusion, l’ensemble de l’étude semble démontrer plusieurs tendances en lien avec la 

connaissance des mesures additionnelles de réduction du risque associé méthadone et sur son 

utilisation en vie réelle.  

Tout d’abord, on note une bonne connaissance globale des différents documents de 

prévention des risques, en particulier de la brochure patient étant de loin la plus connue et 

reconnue, avec des professionnels de santé spécialistes qui les distribuent et les expliquent de 

façon régulière à leurs patients. En revanche, les médecins généralistes semblent moins les 

distribuer et pourraient améliorer ce point.  

On remarque également, qu’encore un patient sur deux ne retient pas les informations 

présentes dans ces documents (signes de surdosage, importance de la naloxone, traitements 

concomitants, etc) même si la majorité des patients déclare avoir reçu les documents nécessaires 

à la prévention des risques d’un traitement par méthadone. Il est donc important de renforcer 

l’éducation thérapeutique des patients quant à l’ensemble de ces éléments de façon à pallier ce 

manque de connaissance ou d’attention en ciblant à la fois les professionnels de santé leur 

remettant les documents et les patients eux-mêmes.  

Enfin, on note encore trop peu de co-prescription de naloxone dans le cadre de la 

prévention des surdosages associés à la méthadone. Cette co-prescription devrait d’ailleurs être 

accompagnée d’une formation du patient et de son entourage à connaitre et détecter les signes 

de surdosage, formation elle-même encore trop peu dispensée par les professionnels. Ces points 

sont probablement le principal axe d’amélioration quant à l’encadrement d’un TSO par 

méthadone. Il est aujourd’hui indispensable de continuer à multiplier les efforts pour une 

meilleure diffusion et utilisation de la naloxone en tant qu’antidote aux surdosages aux opioïdes. 

C’est donc dans cette optique que les autorités de santé, ANSM principalement en association 

avec LBR, évaluent des propositions de mise à jour des RCP et notices des médicaments en 

s’inspirant d’autres recommandations comme le RCP américain (58) qui insiste déjà beaucoup sur 

la nécessité de posséder de la naloxone prête à l’emploi et son utilisation. En parallèle de ces 

propositions de mises à jour, les enquêtes nationales renforcées de pharmacovigilance, 

addictovigilance et toxicovigilance (37), (38), (40) sont maintenues, à la demande de l’ANSM. Pour les 

raisons discutées précédemment, un focus particulier sur l’évolution des consommations 

associées de méthadone et de cocaïne est également demandé par l’ANSM.  
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Enfin, à l’issue de cette étude et de l’analyse de ses résultats, LBR proposent deux 

principaux axes d’amélioration des MARR dans le but de renforcer leur impact auprès des patients 

pris en charge par méthadone et des professionnels de santé les accompagnant. Le premier axe 

d’amélioration serait tout d’abord de simplifier ces documents, de les raccourcir et les rendre plus 

impactant avec par exemple, davantage de pictogrammes illustrant les différents propos énoncés. 

Le second serait de combiner les différents documents afin d’éviter la multiplicité des supports, 

notamment aux vues du fait que certains d’entre eux sont méconnus et/ou jugés inutiles par les 

PS ou par les patients. Ceci permettrait probablement de recentrer et rationaliser l’attention 

patient et d’améliorer le taux de connaissance et de diffusion.  
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Conclusion  
Le chlorhydrate de méthadone AP-HP® et la Méthadone AP-HP® sont les médicaments à 

base de méthadone, commercialisés par les Laboratoires Bouchara-Recordati (le détenteur d’AMM 

est l’AP-HP) et indiqués dans le traitement de substitution aux opioïdes, dans le cadre d’une prise 

en charge pluridisciplinaire. Le nombre croissant de prescription de méthadone témoigne d’une 

meilleure prise en charge des usagers de drogues. En effet, le taux de couverture des usagers 

de drogues par TSO est estimé à 87% en 2023. Bien que la buprénorphine reste encore la 

molécule la plus prescrite dans ce cadre de substitution aux opioïdes, la part de la méthadone ne 

cesse d’augmenter et atteint les 43% de prescription en 2022 (47). Cependant, du fait d’un profil 

pharmacologique puissant et des risques connus et mortels de surdosage et de mésusage, la 

méthadone est impliquée dans 41% des décès par abus de substance (36, 47). Plusieurs facteurs 

comme l’augmentation de l’usage ou de l’obtention détournée de méthadone, la méconnaissance 

du profil pharmacologique, des nombreuses interactions de la méthadone avec d’autres 

traitements ou encore le recours insuffisant à la naloxone, expliquent l’augmentation de la 

survenue de cas de surdosages à la méthadone (48). Ces risques sont la raison de la mise en place 

de conditions de prescription et de délivrance particulières, de documents d’information destinés 

à réduire ces risques ainsi qu’un suivi renforcé par l’ANSM et son réseau depuis plus de 10 ans 
(48). Les documents de prévention destinés à réduire les risques associés à la méthadone sont 

régulièrement réévalués et mis à jour. L’étude présentée tout au long de ce travail avait pour 

objectif, entre autres, d’identifier les besoins des professionnels de santé prescripteurs ainsi que 

des patients en termes de prévention des risques, afin d’adapter les mises à jour des documents 

de prévention existants de manière à ce qu’ils correspondent aux mieux aux usages, en vie réelle.  

L’efficacité de la mise à jour des mentions légales et des MARRs pourra être évaluée via le 

suivi de l’évolution des risques associés à l’usage de méthadone au travers des enquêtes en cours 

et des rapports périodiques d’évaluation du bénéfice-risque. 
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Annexe 1 : Mesures Additionnelles de Réduction des 

Risques (MARRs) en vigueur pour les patients traités par 

les spécialités Méthadone AP-HP® sirop ou gélule – page 

de garde  
 

1. La brochure patient « Les points clés de votre traitement par la 
méthadone » (27/10/2021)  

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

2. La lettre accompagnant une prescription de méthadone gélule, pour les 
patients (27/10/2021) 
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3. La lettre accompagnant une prescription de méthadone sirop, pour les 
patients (27/10/2021) 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

4. Méthadone AP-HP®, gélule – Poster à destination des professionnels de 
santé (27/10/2021) 
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5. Méthadone AP-HP®, sirop – Poster à destination des professionnels de 
santé (27/10/2021) 
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6. Lettre d’accompagnement des médecins prescripteurs (DHPC – Dear 
HealthCare Professional Communication) « Décès d’enfants suite à 
l’ingestion accidentelle de méthadone – Rappel des règles de bon usage »  
(12/2021) 
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Annexe 2 : Autre outil pour les patients traités par les 

spécialités Méthadone AP-HP® sirop ou gélule - VISUEL 
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Annexe 3 : Décès en relation avec l’abus de médicaments 

et de substances. Principaux résultats de l’enquête 

DRAMES 2021.  
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Annexe 4 : Lettre de sollicitation à destination de tout 

professionnel de santé éligible à l’étude d’impact 

méthadone  
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Annexe 5 : Questionnaire pour les professionnels de santé 

sur l’utilisation de la méthadone et l’étude de l’impact des 

mesures de minimisation du risque  
Etude d’impact de la diffusion des Mesures Additionnelles de Reduction des Risques (MARRs) et d’utilisation des spécialités 

CHLORHYDRATE DE METHADONE AP-HP, sirop  
et METHADONE AP-HP, gélule (Méthadone-LBR-NI-0599) 

 
Questionnaire destiné au Médecin 

 
2023 

 
 

En tant que prescripteur de méthadone en addictologie, vous êtes :  

� Médecin addictologue hospitalier  
� Médecin en CSAPA à l’hôpital 
� Autre médecin hospitalier (à préciser) 

:……………………………………………………………………………. 
� Médecin en structure spécialisée (CSAPA, CAARUD, …) 
� Médecin généraliste   
� Médecin spécialiste (à préciser) : ……. 
� Autre (à préciser) :  ……………………………………………………. 

 
Nombre total de patients pris en charge en TSO dans votre patientèle : 
� [0-5] 
� ]5-10] 
� ]10-20] 
� 20-50 
� >50 

 
Localisation géographique de l’activité professionnelle : 

� Paris- Région parisienne 
� Nord 
� Nord-Est 
� Centre-Est 
� Sud-Est 
� Sud-Ouest 
� Centre 
� Ouest 

 
Environnement professionnel : 

� Rural 
� Semi-rural 
� Urbain 
� Paris- Région parisienne 
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Partie 1 - Impact des Mesures Additionnelles de Réduction des Risques (MARRs) et autres outils associés à la prévention des 

risques de la méthadone sirop ou gélule 

1. Avez-vous connaissance des documents/outils suivants destinés à prévenir les risques 
associés à la méthadone : 

 
1.1 La lettre d’accompagnement pour les prescripteurs (version datée du 27 octobre 2021) 

� Oui  
� Non 

 
1.2 La brochure patient « Les points clés de votre traitement par la méthadone » (version 

d’octobre 2021) 
� Oui  
� Non 

1.2.1 Si oui, la remettez-vous à vos patients lors de l’initiation du traitement ? 

� Oui  
� Non 
� Parfois 

 
L’expliquez-vous à vos patients ? 

� Oui  
� Non 
� Parfois 

  
 
1.3. Le bloc lettre d’une prescription de méthadone (sirop ou gélules) pour les patients afin 

de prévenir les risques d’intoxications accidentelles pédiatriques (version d’octobre 
2021) 

� Oui  
� Non 

 

1.3.1 Si oui, la remettez-vous à vos patients lors de l’initiation du traitement ? 

� Oui à tous mes patients 
� Oui mais uniquement à mes patients qui ont des enfants  
� Non 

 
 

L’expliquez-vous à vos patients ? 
� Oui  
� Non 
� Parfois 

 
 
1.4 La lettre aux professionnels de santé « Décès d’enfants suite à l’ingestion accidentelle 

de méthadone- Rappel des règles de bon usage » diffusée en Décembre 2021 
� Oui 
� Non 
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1.5 Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques (pour les professionnels de 

santé : CSAPA et établissements de santé uniquement) (si applicable) 
� Oui 
� Non 

 
 

1.6 La brochure « Comment prévenir les Overdoses » pour les patients 
� Oui  
� Non 
 

1.6.1. Si oui, la remettez-vous à vos patients lors de l’initiation du traitement 

� Oui  
� Non 

 
L’expliquez-vous à vos patients ? 

� Oui  
� Non 
� Parfois 

 
 

2. Ces documents/outils* vous informent-ils sur les risques de la méthadone et les moyens de 
les prévenir (risque mortel en cas d’ingestion pédiatrique accidentelle ou chez des sujets naïfs, 
signes d’intoxication, services d’urgences à appeler, etc….) 

*Les documents/outils : 

- La brochure patient « Les points clés de votre traitement par la méthadone » (version d’octobre 2021) 
- Le bloc lettre d’une prescription de méthadone (sirop ou gélules) pour les patients afin de prévenir les risques d’intoxications accidentelles pédiatrique (version 

d’octobre 2021) 
- Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques (pour les professionnels de santé : CSAPA et établissements de santé uniquement) (si applicable) 
- La lettre aux professionnels de santé « Décès d’enfants suite à l’ingestion accidentelle de méthadone- Rappel des règles de bon usage » diffusée en Décembre 

2021 
- La brochure « Prévenir les Overdoses » pour les patients 
 

� Oui 
� Non 
� Ne sais pas 

Si Non, qu’est-ce qui serait utile pour vous et/ou vos patients (à compléter) : 

………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………… 

 
3. Parmi les documents suivants, le ou lesquels vous sont les plus utiles dans votre pratique 

pour sensibiliser vos patients aux risques liés à la Méthadone AP-HP sur une échelle de 1 à 
5, 1 correspondant au plus utile : 

 
- La brochure patient « Les points clés de votre traitement par la méthadone » 

 1 q                     2  q                     3q               4 q                   5 q   
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- Le bloc lettre d’une prescription de méthadone (sirop ou gélules) pour les patients afin de 
prévenir les risques d’intoxications accidentelles pédiatriques  
 1 q                     2  q                     3q               4 q                   5 q   
 

- Les Posters de prévention des intoxications pédiatriques (pour les professionnels de santé : 
CSAPA et établissements de santé) (si applicable)  
 1 q                     2  q                     3q               4 q                   5 q   
 

- La brochure « Prévenir les Overdoses » pour les patients  
 1 q                     2  q                     3q               4 q                   5 q   
 

- La lettre aux professionnels de santé « Décès d’enfants suite à l’ingestion accidentelle de 
méthadone- Rappel des règles de bon usage » diffusée en Décembre 2021  

 1 q                     2  q                     3q               4 q                   5 q   

 

4. Globalement, la lettre aux professionnels de santé « Décès d’enfants suite à l’ingestion 
accidentelle de méthadone- Rappel des règles de bon usage » diffusée en Décembre 2021, 
vous a-t-elle permis de mieux connaitre et mieux informer vos patients sur les risques liés à 
méthadone ? 
� Oui  
� Non  
� Ne sais pas 

 

Partie 2 – Utilisation de Méthadone sirop ou gélule 

 
5. En moyenne, à quelle posologie quotidienne sont traités vos patients : 

 
Avec le sirop :  

� <40 mg/j 
� [40-60] mg/j 
� ]60-80] mg/j 
� ]80-100] mg/j 
� ]100-120] mg/j 
� > 120 mg/j 
� La posologie est trop variable pour indiquer une moyenne 

 
 
Avec la gélule :  

� <40 mg/j 
� [40-60] mg/j 
� ]60-80] mg/j 
� ]80-100] mg/j 
� ]100-120] mg/j 
� > 120 mg/j 
� La posologie est trop variable pour indiquer une moyenne 
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6. Lors de l’initiation d’un traitement par méthadone, faites-vous réaliser à vos patients une 
analyse urinaire permettant de vérifier la réalité d’une consommation récente d’opioïdes et 
l’absence de prise de méthadone ? 
� Toujours 
� Souvent 
� Parfois 
� Jamais  

 
7. Lors du suivi de vos patients, faites-vous réaliser des analyses urinaires de contrôle 

permettant de contrôler l’absence de co-consommation (telles que celles d’opioïdes naturels 
et/ou de synthèse, cocaïne, amphétamine, cannabis, LSD, alcool) ? 
� Toujours 
� Souvent 
� Parfois 
� Jamais  

 
 

8. Lors de l’initiation et/ou du suivi de vos patients, vérifiez-vous que les traitements suivants 
contre-indiqués ne sont pas pris en association avec la méthadone : 

• agoniste-antagoniste morphinique (buprénorphine, nalbuphine) 
 

� Oui 
� Non  

 
• antagoniste morphinique partiel (naltrexone, nalméfène) 

 
� Oui 
� Non  

 
• citalopram, escitalopram, dompéridone, hydroxyzine, millepertuis, oxybate de 

sodium ou la pipéraquine. 
 
� Oui 
� Non  

 
 

9. Lors de l’initiation et/ou du suivi de vos patients, vérifiez-vous que les traitements 
suivants déconseillés ne sont pas pris en association avec la méthadone : substances 
susceptibles de donner des torsades de pointe, médicament sédatifs, médicaments 
sérotoninergiques, apalutamide, cotrimoxazole et alcool ? 

 
� Oui 
� Non  

 
 

10. Pour des patients à risque d'allongement de l'intervalle QT, faites-vous réaliser un 
ECG avant l’initiation d’un traitement par méthadone ? 
� Oui  
� Non  
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11. En cas d’un allongement du QT, quelle est la conduite à tenir ? 

� Arrêt de la méthadone   
� Autre : à préciser …….. 
 

 
12. Lors du suivi du traitement par méthadone, faites-vous un ECG pour le suivi de vos patients 

à risque d’allongement du QT (lors d’augmentation de posologie supérieure à 120 mg/j ou 
de co-administration avec des traitements allongeant le QT) ? 
� Oui  
� Non  

 
13. Dans votre pratique, associez-vous à votre prescription de méthadone, une spécialité 

contenant de la naloxone (ex : Nyxoid® par voie nasale, Prenoxad® par voie 
intramusculaire) pour prévenir la prise en charge des surdosages ou ingestions 
accidentelles ? 
� Toujours 
� Jamais  
� Parfois :  Critères à préciser (ex : initiation d’un traitement …)  

 
14. De manière générale vos patients bénéficient-ils d’un suivi au niveau social comme prévu 

dans l’AMM ? 
� Oui  
� Non 
� Je ne sais pas 

 
15. De manière générale vos patients bénéficient-ils d’un suivi au niveau psychologique comme 

prévu dans l’AMM ? 
� Oui  
� Non 
� Je ne sais pas  

 
16. Lorsque vous initiez un traitement par la méthadone plutôt que par la buprénorphine, il s’agit généralement d’une 

décision basée sur la/les donnée(s) suivantes : 

� La buprénorphine a déjà été prescrite mais sans succès 
� Le patient souhaiterait un traitement par méthadone 
� La méthadone est un agoniste complet des récepteurs opioïdes de type µ 
� Le patient présente une insuffisance hépatique sévère 
� La forme sirop peut difficilement être injectée 
� Le patient présente une intoxication alcoolique aigüe 
� Autre : Précisez …………………. 

 
 

17. Si vous êtes : 
17.1 Un médecin hospitalier ou de structure type CSAPA : 

• Si le patient n’est pas stabilisé, que faites-vous :  
� Vous adaptez la posologie 
� Vous envisagez d’arrêter la méthadone et de prescrire un autre 

traitement substitutif 
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� Autre : ………. 
 

              17.2 Un médecin traitant/relais : 
• Si le patient n’est pas stabilisé, que faites-vous :  

� Vous adaptez la posologie 
� Vous le redirigez vers un l’établissement spécialisé ou CSAPA 
� Autre : ………….. 
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Annexe 6 : Questionnaire patient sur l’utilisation de 

méthadone et l’étude d’impact des mesures de 

minimisation du risque  
Etude d’impact de la diffusion des Mesures Additionnelles de Reduction des Risques (MARRs)  

et d’utilisation des spécialités CHLORHYDRATE DE METHADONE AP-HP, sirop  
et METHADONE AP-HP, gélule  (Méthadone-LBR-NI-0599) 

 
Questionnaire destiné au Patient 

 
2023 

  
Patient :  

� Homme 
� Femme 

Age : …….ans  
 

Profession actuelle : 
� Agriculteur exploitant 
� Cadre et profession intellectuelle supérieure 
� Employé 
� Père-Mère/Parent au foyer 
� Ouvrier(ère) 
� Retraité(e) 
� Artisan, Commerçant, Chef d’entreprise 
� Profession intermédiaire/Fonctionnaire 
� Sans emploi 
� Etudiant 
� Autres (à compléter) : 

….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….……. 
 

Quel médecin suit actuellement la prise en charge de votre traitement par méthadone :  

� Médecin addictologue hospitalier  
� Médecin en CSAPA hospitalier 
� Autre médecin hospitalier  
� Médecin en structure spécialisée (CSAPA, CAARUD, …) 
� Médecin généraliste  
� Médecin spécialiste  
� Autres 
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Partie 1 - Documents et prévention des risques du traitement par méthadone sirop ou gélule 

 
2 La brochure « Les points clés de votre traitement par la méthadone » vous a-t-elle été remise 

par votre médecin en dehors de cette période d’enquête ? 
� Oui  
� Non 

 
3 La lettre accompagnant votre prescription de méthadone (sirop ou gélules) afin de prévenir 

les risques d’intoxications accidentelles pédiatriques vous a-t-elle été remise par votre 
médecin en dehors de cette période d’enquête ? 
� Oui  
� Non 

 
4 La brochure patient « Comment prévenir les Overdoses » vous a-t-elle été remise par votre 

médecin ? 
� Oui  
� Non 
 

5 Classez ces 3 documents dans l’ordre du plus utile (1) au moins utile (3) : 
- La brochure « Les points clés de votre traitement par la méthadone »  

1 q                     2  q                     3q 
 
- La lettre accompagnant votre prescription de méthadone (sirop ou gélules) afin de prévenir les 

risques d’intoxications accidentelles pédiatriques : 
� 1 q                     2  q                     3q 

 
- La brochure « Comment prévenir les Overdoses » : 

� 1 q                     2  q                     3q 
 

� Je n’ai pas connaissance de ces documents  
 

 
6 En général, ces documents vous informent-ils sur des risques de la méthadone ? 

� Que vous ne connaissiez pas 
� Que vous connaissiez que partiellement 
� Que vous connaissiez déjà 
� Ne sais pas 

Si Non, qu’est-ce qui serait utile pour vous et/ou votre entourage (à compléter) : 
……………………………………………………………………………………………………………………………………… 

 
7 Quelles informations avez-vous retenues de la lecture des documents de réduction du risque ?  

� La méthadone peut être mortelle pour un enfant même en petite quantité.  
� Il ne faut pas sortir à l’avance les gélules de la plaquette ou ouvrir à l’avance le flacon de sirop. 
� Il faut mettre les boîtes de méthadone dans un placard fermé et en hauteur. 
� Il faut éviter de prendre son traitement de méthadone devant un enfant. 
� En cas de doute si un enfant a avalé de la méthadone, il faut tout de suite appeler les Urgences. 
� Donner sa méthadone à une autre personne peut mettre la vie de cette dernière en danger. 
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� Les signes d’overdose (forte somnolence, pâleur, absence de réactions, respiration 
irrégulière…) peuvent apparaître 2 à 5 heures après la prise. 

� Certains médicaments peuvent déséquilibrer mon traitement. 
� La cocaïne, le crack et les drogues de synthèse peuvent déséquilibrer mon traitement et masquer 

des risques de surdosage 
� En cas de risque de surdose l’utilisation de naloxone est recommandée. 

 
8 La brochure « Les points clés de votre traitement par la méthadone » indique que la naloxone 

est recommandée en cas de risque vital et que vous devrez avoir reçu une formation sur les signes 
d’un surdosage aux opioïdes et le mode d’administration du médicament. 
 
Est-ce que la naloxone vous a été prescrite ? 
� Oui  
� Non 
 
 Si oui, avez-vous reçu une formation sur les signes d’un surdosage aux opioïdes et le mode 
d’administration du médicament ? 
� Oui  
� Non 
 

Partie 2 – Utilisation de Méthadone sirop ou gélule 

 
1. Quelle forme de méthadone prenez-vous ? 

� Sirop 
� Gélule 

 
2. Depuis combien de temps prenez-vous de la méthadone prescrite par votre médecin pour 

votre dépendance aux opioïdes ? 
� < 1 mois 
� 1-2 mois 
� 3-4 mois 
� 5-6 mois  
� 7-12 mois  
� 1-3 ans 
�  3-5 ans 
�  5-10 ans 
� 10-20 ans 

 
3. Quelle est votre posologie quotidienne de méthadone ? 

� <40 mg/j 
� [40-60] mg/j 
� ]60-80] mg/j 
� ]80-100] mg/j 
� ]100-120] mg/j 
� > 120 mg/j 

 
4. Selon vous, diriez-vous que la méthadone a globalement amélioré vos relations avec votre 

famille, vos amis, au travail ? 
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� Oui  
� Non 
� Ne sais pas 

 
5. Est-ce que votre médecin vous prescrit de la méthadone pour : 

� Un traitement de substitution sans cadre d’un projet d’abstinence complète  
� Un traitement de substitution transitoire dans le cadre d’un projet d’abstinence complète  
� Ne sais pas 

 
6. Bénéficiez-vous d’un suivi au niveau social ? 

� Oui  
� Non 

 
7. Bénéficiez-vous vous d’un suivi au niveau psychologique ? 

� Oui  
� Non 
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Serment de Galien 
 

 
« Je jure, en présence des maîtres de la faculté, des conseillers de 

l’ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et 

de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur 

enseignement ; 

D’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec 

conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, 

mais aussi les règles de l’honneur, de la probité et du 

désintéressement ; 

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le 

malade et sa dignité humaine. 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon 

état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels. 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses. Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes 

confrères si j’y manque. » 



 

FOURNIER Clothilde 
Suivi de l’impact et de la diffusion des mesures additionnelles de minimisation du risque par l’exploitant : Exemple 
d’une étude d’impact et d’utilisation pour le Chlorhydrate de Méthadone AP-HP sirop et Méthadone AP-HP gélule 

 

 

 Mots-clés : Opioïdes, méthadone, héroïne, étude d’impact, risques, mesures additionnelles de minimisation du 
risque, naloxone, prévention, pharmacovigilance. 
 
 

A real-life observational study assessing the impact of additional risk reduction measures ARRMs and the use 
of the specialties Methadone Chlorhydrate AP-HP®, syrup and Methadone AP-HP®, capsule 

 

 

Keywords : Opioids, methadone, heroin, impact study, risks, additional risk reduction measures, naloxone, 
prevention, pharmacovigilance.  
 

R
ÉS

U
M

É  
La méthadone, opioïde agoniste puissant des récepteurs µ, voit son utilisation en tant que traitement de 

substitution aux opioïdes qui ne cesse d’augmenter et a atteint des 43% de prescriptions en 2022. Cependant, son profil 

pharmacologie puissant et sa marge thérapeutique étroite demandent des conditions de prescription et de délivrance 

particulières ainsi que la mise en place de nombreuses mesures sécurisant son utilisation appelée mesures additionnelles 

de minimisation du risque (MARR). Le suivi de ces MARR est une obligation incombant à l’exploitant de la molécule. De 

ce fait, les Laboratoires BOUCHARA-RECORDATI ont mis en place une étude d’impact mesurant la diffusion et l’impact de 

ces mesures auprès des patients pris en charge par méthadone et des professionnels les accompagnant ainsi que 

l’utilisation de méthadone en vie réelle.  Les MARR suivies dans cette étude portent sur les principaux risques importants 

identifiés autour de la méthadone, à savoir les risques de surdosages accidentels, d’intoxications pédiatriques 

accidentelles et ainsi que les risques cardiaques (allongement de l’intervalle QT et torsades de pointes).  

Cette étude d’impact permet de révéler une bonne diffusion des documents de prévention mais des patients qui 

ne retiennent pas suffisamment les informations clés, une insuffisance de co-prescription de naloxone (antidote 

permettant d’éviter un surdosage) ou encore, un suivi de traitement, notamment au niveau suivi social et psychologique, 

qui pourrait être plus globalisé de la part des professionnels de santé. De ces différentes conclusions découleront des 

propositions de mise à jour des mesures additionnelles de réduction du risque de façon à répondre au mieux aux besoins, 

en vie réelle, des patients et professionnels de santé.  

 
 

 

A
B

S
TR

A
C

T   

Methadone, a potent µ receptors agonist, witnesses an increasing use as an opioid substitution treatment that 

is constantly rising and reached a level of 43% in 2022.  However, its safety profile and narrow therapeutic window 

require monitored use and the creation of additional risk reduction measures (ARRM). The impact assessment of those 

measures is the responsibility of Laboratoires BOUCHARA-RECORDATI (LBR). Therefore, LBR set up a study to understand 

the outreach and the impact of ARRM among patients treated with methadone and healthcare professionals (HCP) involved 

in the management of opioid dependence in real life. ARRM assessed in this study mainly focuses on identified risks of 

methadone which are accidental overdoses, accidental pediatric exposures/overdoses and cardiac risks such as torsades 

de pointe and QT prolongation.  

The impact study reveals that there is a good distribution of the different safety documents even though too 

much patients fail to retain key information. Moreover, this study highlights that not enough HCP are co-prescribing 

naloxone (an antidote to prevent overdose) alongside methadone and that treatment monitoring, especially regarding 

social and psychological support, could be improved by HCP. From these conclusions, proposals will arise to update ARRM 

in order to best address the real-life needs of patients and HCP.  

 

 



 

 


