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Syntheése

Depuis sa commercialisation, les modalités d’acces a la méthadone sont encadrées en raison
de ses propriétés pharmacologiques, du risque de surdosage et de sa dangerosité. Depuis
plusieurs années, les chiffres de vente de la méthadone sont en constante augmentation. La
méthadone fait I'objet d’un suivi national d’addictovigilance depuis avril 2008. Le dernier
rapport national d’addictovigilance sur les 11 ans de suivi (avril 2008 a avril 2019) a été
présenté au Comité scientifique permanent « Psychotropes, stupéfiants et addictions » du 06
février 2020. Ce dernier rapport alertait sur une poursuite de I'augmentation d’indicateurs
d’abus et détournement de la méthadone (obtention illégale, consommation par des sujets
naifs/occasionnels, consommations associées d’autres opiacés/alcool, injection...) et
d’augmentation des complications sanitaires graves (prise en charge hospitaliére, surdosage,
déces) en particulier ces deux dernieres années (avril 2017-avril 2019). Le 16/07/2020, I'ANSM
a accompagné la publication sur son site de ce rapport et du compte-rendu du Comité par un
point d'information rappelant les risques de la méthadone et I'importance de disposer de la
naloxone.

Suite au confinement lié a la crise sanitaire COVID, une surveillance renforcée a été mise en
place en raison du risque d’augmentation des surdosages du fait : i) des changements
d’organisation sanitaire au sein des CSAPA en raison des mesures de confinement; ii) de la
mise en place de mesures dérogatoires permettant au pharmacien de renouveler
I’ordonnance de méthadone pour les patients stabilisés lorsque la durée de validité est expirée
et de dispenser jusqu’a 28 jours de méthadone sirop ; iii) du risque de surdosage en cas de
reprise de méthadone apres quelques jours d’arrét ; iv) du risque de consommation plus
importante de méthadone ou d’autres dépresseurs respiratoires en raison du contexte
anxiogene; v) de la limitation de déplacement du patient pour sa prise en charge ; vi) d’une
diffusion limitée de la naloxone aupres des patients/usagers.

Les premiéres synthéses des cas SIMAD COVID (cf rapport national SIMAD COVID, CEIP-A
Marseille et CEIP-A Grenoble) ont mis en évidence une proportion de cas majoritairement
représentée par la méthadone. Dans ce contexte, il a été décidé d’analyser plus finement la
temporalité de ces cas et notamment de comparer la survenue des surdosages avec la
méthadone en 2020 par rapport a 2019.

L'ensemble des cas graves en lien avec la consommation de méthadone saisis dans la BNPV
ont été analysés. Les cas avec des signes cliniques qui pourraient faire évoquer un surdosage
ont été retenus. Plusieurs requétes ont été effectuées durant cette surveillance renforcée.
Cette synthése présente les résultats de I’ensemble des cas graves de surdosage saisis durant
le 1" semestre 2019 et le 1°" semestre 2020. Cette analyse va tenir compte de la date de
survenue du surdosage (en particulier depuis la semaine 12 correspondant a la date de début
du confinement) et si le patient est décédé.

Parmi les 410 cas graves saisis dans la BNPV (sur la période 01/01/2019 au 30/06/2019 +
01/01/2020 au 30/06/2020), 280 sont en lien avec un surdosage dont 133 sont survenus
durant les 1™ semestres 2019 et 2020 (n=59 en 2019 (dont 20 décés) et n=74 en 2020 (dont
21 déceés)). L'analyse de la totalité des cas de surdosage met en évidence davantage de cas



survenus en 2020 par rapport a 2019 (n=74 versus n=59). Parmi les cas survenus en 2019, on
observe un important temps de décalage entre la date de survenue et |la date de notification :
65% des déces survenus en 2019 ont été notifiés en 2020 et 33% des surdosages hors déces
survenus en 2019 ont été notifiés en 2020. Si on tient compte uniquement des cas survenus
ET notifiés la méme année (exclusion pour 2019 des cas notifiés en 2020) on observe 2,2 fois
plus de cas en 2020 par rapport a 2019 (n=74 versus n=33) et 3 fois plus de déces (21 versus
7). En 2020, le nombre de cas est plus important depuis le confinement (31 cas sont survenus
avant la semaine 12 versus 37 cas entre les semaines 12 et 22) alors qu’il existe un temps de
décalage entre la date de survenue et de déclaration. Les surdosages se caractérisent par : un
usage dans le cadre d’un protocole ou hors prescription chez des sujets naifs/consommateurs
occasionnels ; une accessibilité via I'entourage direct ; des contextes de consommation variés
(défonce, a visée anxiolytique ou sédative, geste impulsif suite a un conflit, antalgique, festif,
autolyse...) ; des consommations associées a d’autres dépresseurs respiratoires et de la
cocaine ; la faible mention d’utilisation de «take home» naloxone.

Pour l'interprétation des données, il est nécessaire de tenir compte de la non exhaustivité des
cas de surdosages et des déces en raison d’une importante sous notification observée en
Addictovigilance (notification estimée < a 1% d’aprés Jouanjus et al 2012). Cette sous
notification peut étre exacerbée dans ce contexte sanitaire (certaines structures en effectif
réduit, diminution des consultations pour la prescription/délivrance de méthadone, patients
perdus de vue...) ; de ce fait le temps de décalage entre la date de survenue et la date de
notification peut étre plus important.

Si les modalités de recueil des cas ont di s’adapter au contexte sanitaire lié a la crise du COVID-
19, ces tendances laissent a penser que ces chiffres de 2020, déja plus élevés qu’en 2019, le
seront encore plus. Les éléments de contexte des cas survenus sur plusieurs régions depuis le
confinement (contexte anxiogéne, consommation a visée anxiolytique ou sédative, geste
impulsif suite a un conflit, obtention via I'’entourage, polyconsommation... ; cf rapport national
SIMAD COVID, CEIP-A Marseille et CEIP-A Grenoble) laissent a penser que cette augmentation
est liée a une réalité clinique (davantage de cas) plutot qu’a une sur-notification.

L'ensemble de ces données met en avant : une augmentation des indicateurs de morbi-
mortalité en parallele a l'augmentation de I'accessibilité de la méthadone (tendance
exacerbée durant le confinement) et une méconnaissance de la puissance pharmacologique
de la méthadone et des risques par les sujets exposés (et I'entourage).

Devant I'ampleur des données, le réseau francais d’addictovigilance a diffusé plusieurs
informations a ses partenaires territoriaux (diffusion le 14 avril 2020: communiqué
« Méthadone et confinement lié au COVID-19 : assurer la continuité du traitement tout en
maintenant la sécurité de son usage » et une plaquette « Intérét d’une diffusion large de
Naloxone » ; diffusion le 08 juin 2020 : plaquette destinée au patient « Soyons plus que jamais
vigilants avec la Méthadone ») et a rédigé des FAQ sur le site public d’information sur les
médicaments sur les MSO (FAQ # 040) et la naloxone (FAQ # 159). L’ANSM a diffusé un point
d’information (diffusion le 16 juillet 2020 « L’ANSM rappelle les risques de la méthadone et
I'importance de disposer de la naloxone »).



Les surdosages et les déces restent toujours une préoccupation méme hors confinement en
raison : i) de 'augmentation de I'accessibilité a la méthadone durant le confinement ayant
permis d’éviter les interruptions de traitement mais peut étre un facteur d’augmentation
d’obtention illégale de méthadone (situation de don/partage de méthadone avec son
entourage, alimentation d’'un marché de rue...) et de surconsommation de méthadone dans
un contexte anxiogéne en cas de « stockage » ; ii) de la prolongation des mesures dérogatoires
sur la dispensation de méthadone jusqu’au 10 juillet 2020 ; iii) du décalage entre la date de
survenue et la date de notification qui peut étre exacerbé dans le contexte sanitaire actuel
(durant le confinement certaines structures étaient en effectif réduit, diminution des
consultations, et suractivité des centres depuis le déconfinement avec reprise des
consultations/dispensation de méthadone, patients perdus de vue...).

1 Contexte

1.1 Mise en place d’une surveillance renforcée par le réseau Francais
d’Addictovigilance
L'ANSM a souhaité une étroite collaboration avec le Réseau Francais des Centres
d’Addictovigilance sur les sujets relatifs a la pandémie COVID-19. Le plan d’action a été diffusé
le vendredi 27 mars 2020.
Le confinement peut favoriser des conduites addictives dans la population non addict et peut
étre I'occasion de nouvelles addictions a de nouvelles substances non connues pour étre
addictogénes. L'épidémie a des conséquences médicales et sociales importantes ne serait-ce
que sur la réglementation, I'accessibilité, 'usage des médicaments et substances, les
comportements humains, les addictions (Lapeyre Mestre et al, 2020 ; Dubey et al, 2020). De
ce fait, le confinement lié¢ au COVID peut avoir des conséquences particulieres en
Addictovigilance. Dans ce contexte inédit, le Réseau Francais d’Addictovigilance via ses 13
Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP)-Addictovigilance a
poursuivi ses missions de vigilance sanitaire spécifique et s’est adapté afin d’assurer une
continuité de service et de rester en interaction avec ses partenaires territoriaux (Lapeyre
Mestre et al, 2020).
Ainsi de facon complémentaire aux dispositifs de pharmacosurveillance des CEIP-
Addictovigilance déja existants et qui perdurent (dont les SIMAD - Signalements Marquants
en ADdictovigilance - « classiques »), deux outils de recueil spécifiquement créés pour la
situation COVID ont été mis en place par le Réseau des CEIP-Addictovigilance a la demande de
I’ANSM afin de répondre a ce plan de surveillance renforcée :

» les SIMAD COVID concernent tout cas clinique avéré d'overdose avec ou sans déces,
d’augmentation de la consommation et de cas de mésusage ou addiction, lié ou pas a
I'assouplissement des conditions de prescription et de délivrance de ces médicaments
dans le contexte COVID, qu’il y ait ou pas utilisation de médicament antiviral chez le
patient, que le patient soit COVID+ ou non :

a) Lié a la consommation de Méthadone et notamment a une possible augmentation
des cas d'intoxication a la méthadone, mortels ou non,

b) Lié a la consommation de Médicaments opioides forts utilisés dans la douleur
(morphine, fentanyl transmuqueux, fentanyl transdermique et oxycodone) puis élargi
par la suite a tout médicament opioide pour prendre en compte les antitussifs,

c) Une surveillance accrue des cas d'overdoses liés aux substances illicites hors
médicaments.



» Les SIMAD CONFINEMENT incluent des cas cliniques ou toute autre information
pertinente (identifiée comme DIVAS) pour lesquels le confinement a manifestement
joué un réle important dans I’histoire clinique.

Pour cela, les CEIP-A de Marseille et de Grenoble, en charge respectivement du suivi national
méthadone et assurant la coordination nationale des dispositifs DRAMES et DTA, ont été
désignés référents de cette surveillance renforcée impliquant les 13 CEIP-A (voir les deux
rapports SIMAD COVID et SIMAD confinement).

1.2 Suivi renforcé de la méthadone dans le contexte COVID-19

1.2.1 Meéthadone : un acces encadré

Depuis sa commercialisation, les modalités d’accés a la méthadone sont encadrées en raison
de ses propriétés pharmacologiques, du risque de surdosage, et de sa dangerosité. Son effet
agoniste complet des récepteurs opioides de type U expose en cas de surdosage opioide a un
effet dépresseur respiratoire et sédatif majeur. La méthadone bloque les canaux potassiques
HERG au niveau cardiaque, exposant a des allongements de l'intervalle QT. Cet effet dose-
dépendant, peut conduire a des troubles graves du rythme cardiaque avec risque de torsades
de pointe, souvent en raison d’une association médicamenteuse. De plus son métabolisme
par de nombreux isoenzymes du cytochromes P450 explique la variabilité interindividuelle et
le risque d’interactions médicamenteuses pharmacocinétiques.

Dans ce contexte, la méthadone, médicament essentiel de 'OMS, nécessite une surveillance
particuliére et est encadrée par des conditions de prescription et de délivrance :

» stupéfiant

» prescription initiale réservée aux médecins exercant en centres de soins
d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA) ou dans les services
hospitaliers spécialisés dans la prise en charge des addictions

» La durée maximale de prescription limitée a 14 jours (pour le sirop) et 28 jours (pour
la gélule)

» la délivrance est effectuée par une pharmacie de ville ou par un CSAPA. Le nom du
pharmacien choisi par le patient doit étre mentionné sur I'ordonnance

» la délivrance est fractionnée par périodes de 7 jours maximum (le prescripteur peut
préciser sur 'ordonnance la durée de chaque fraction, ou exclure le fractionnement
en portant sur I'ordonnance la mention « délivrance en une seule fois » ou préciser
gue la dispensation doit se faire quotidiennement)

» alinstauration, posologie adaptée progressivement en fonction de la réponse clinique
pour prévenir les signes de sevrage ou un possible surdosage

» relais : lors d’une prise en charge en CSAPA, un relais vers un médecin traitant peut
étre envisagé selon des critéres de stabilisation du traitement en particulier : la
capacité du patient a gérer de facon autonome son traitement, une posologie de
méthadone stabilisée et des dosages urinaires négatifs aux opioides.

La mise en place du confinement dans le contexte de la crise COVID a pu impacter I'accés a la
méthadone et le suivi du traitement du fait :

» des changements d’organisation sanitaire au sein des CSAPA en raison des mesures de
confinement (fermeture, moins de consultation sur place, mise en place de
téléconsultations, envoi des ordonnances par courrier/fax/mail, orientation du patient
vers la pharmacie pour la délivrance au lieu de sur place au CSAPA...)



» de la mise en place de mesures dérogatoires par le gouvernement afin d’assurer la
continuité des traitements (dont la méthadone) et éviter la survenue de sevrage
(arrété du 19 mars 2020). Ces mesures permettaient au pharmacien de renouveler
I'ordonnance de méthadone sirop et gélule lorsque la durée de validité est expirée
('ordonnance devait étre datée de moins de 3 mois pour étre renouvelée) et de
dispenser jusqu’a 28 jours de méthadone sirop (au lieu de 14 jours). Cette mesure
initialement prévue jusqu’au 31 mai, a été prolongée jusqu’a la fin de la période
d’urgence sanitaire (10 juillet).

» de la limitation de déplacement du patient: i) il est possible qu’il aille moins souvent
au CSAPA ; ii) que les durées de prescription et/ou les quantités dispensées aient été
augmentées ; iii) qu’il y ait moins de suivi biologique.

1.2.2 Meéthadone : augmentation des indicateurs d’abus et de détournement ces derniéres
années

La méthadone fait I'objet d’un suivi national d’addictovigilance depuis avril 2008. Le dernier
rapport national d’addictovigilance sur les 11 ans de suivi (avril 2008 a avril 2019) a été
présenté au Comité scientifique permanent « Psychotropes, stupéfiants et addictions » du 06
février 2020. Ce dernier rapport alertait sur une poursuite de I'augmentation d’indicateurs
d’abus et détournement de la méthadone (obtention illégale, consommation par des sujets
naifs/occasionnels, consommations associées d’autres opiacés/alcool, injection...) et
d’augmentation des complications sanitaires graves (prise en charge hospitaliere, surdosage,
décés) en particulier ces deux dernieres années (avril 2017-avril 2019) (voir rapport
d’addictovigilance Méthadone sur le site de IANSM). A noter que depuis sa
commercialisation, les chiffres de vente de la méthadone sont en constante augmentation.
D’apres les derniers résultats de I'étude DRAMES 2018 (les données DRAMES 2019 sont en
cours d’analyse) : i) le nombre de déces (confirmation analytique) impliquant la méthadone
est croissant avec un total de 1 274 décés sur 11 ans; ii) la méthadone est toujours la
substance la plus impliquée dans les décés ; iii) en 2018, on observe le nombre le plus élevé
de déces pour lesquels la méthadone est impliquée, et ce depuis 2008 (n=163 en 2018) (voir
Annexe 1 la plaquette des résultats DRAMES 2018 et le bulletin de I’Association Francaise des
Centres d’Addictovigilance de juin 2020).

1.2.3 Méthadone : mise en place d’un suivi renforcé durant la crise COVID
Dans le contexte de la crise COVID, une surveillance renforcée de la méthadone a été mise en
place en raison du risque d’augmentation des cas d’intoxication, mortelle ou non, du fait :
» des modifications du fonctionnement des structures
» de I'assouplissement des conditions de prescription et de délivrance avec possible
augmentation des quantités dispensées et « stockage »
» durisque de surdosage en cas de reprise de méthadone aprés quelques jours d’arrét
» du risque de consommation plus importante de méthadone ou d’autres dépresseurs
respiratoires en raison du contexte anxiogene lié a la crise COVID
» du risque d‘arythmie cardiaque en cas d’association avec d’autres substances
allongeant le QT (comme les médicaments testés dans le COVID-19
(hydroxychloroquine, azithromycine, lopinavir/ritonavir)
» des modifications d’accessibilité aux autres produits et aux outils de réduction des
risques



» d’une diffusion limitée de la naloxone auprés des patients/usagers (non acceptation
des kits de naloxone par des patients sous traitement de méthadone et diffusion
limitée des kits par certaines structures)

Les premiéres synthéses des cas SIMAD COVID (cf rapport national SIMAD COVID, CEIP-A
Marseille et CEIP-A Grenoble) ont mis en évidence une proportion de cas majoritairement
représentée par la méthadone. Dans ce contexte, il a été décidé d’analyser plus finement la
temporalité de ces cas et notamment de comparer la survenue des surdosages avec la
méthadone en 2020 par rapport a 2019.

2 Objectifs

L’objectif de ce travail est de suivre les tendances actuelles de survenue de surdosages en lien
avec la consommation de méthadone depuis janvier 2020 au regard des tendances observées
en 2019 a partir des cas saisis dans la Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) dans
I'attente d’'un module opérationnel d’Addictovigilance.

Cette analyse va tenir compte de la date de survenue du surdosage (en particulier depuis la
semaine 12 (512) correspondant a la date de début du confinement (16/03 pour I'lannée 2020
et 18/03 pour I'année 2019) et des circonstances de survenue.

3 Méthode

Cette analyse est effectuée par le centre d’Addictovigilance de Marseille et le centre
d’Addictovigilance de Grenoble.

Une premiere requéte dans la BNPV a été effectuée le 24 avril selon les criteres suivants :
» Origine des cas : tous (pharmacovigilance et addictovigilance)
» Critére de date : 2 requétes
o date de notification entre le 01/01/2019 et le 30/04/2019
o date de notification entre le 01/01/2020 et le 23/04/2020
» Critére de gravité : cas GRAVES uniquement
» Criteres sur les médicaments : Substance : %METHADONE% ; Imputabilité OMS :
Suspect ou Interaction
» Criteres sur les effets : 2 requétes en fonction de décés = OUl ou déces = NON

Tous les cas GRAVES en lien avec la Méthadone ont été évalués.

L'ensemble des cas avec des signes cliniques qui pourraient faire évoquer un SURDOSAGE
(c'est-a-dire patient ayant eu au moins un signe parmi: troubles de la conscience et/ou
troubles respiratoires et/ou myosis) et les cas de DECES ont été retenus.

Ces cas ont été analysés en fonction :

» de la date de survenue de I'évenement. La date de survenue est différente de la date de
notification dans la BNPV (correspondant a la date de notification au centre
d’Addictovigilance ou de Pharmacovigilance)

» des circonstances de survenue du surdosage : i) addictovigilance
(surconsommation/Intoxication Médicamenteuse Volontaire hors suicide, consommation
occasionnelle/sujet naif, obtention illégale, voie différente de la voie orale, consommation
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associée a un opioide ou a une substance illicite...) ; ii) pharmacovigilance (en lien avec le
contexte de prise en charge ou interaction pharmacodynamique avec un autre
médicament hors contexte abus/usage détourné) ; iii) tentative de suicide ; iv) Intoxication
pédiatrique ; v) soumission chimique

Un focus a été effectué sur les cas survenus durant la période cible correspondant au 1°¢"
semestre (soit du 01 janvier au 30 juin) de I’année 2019 et de I'année 2020 en particulier
depuis la Semaine 12 de chaque année.

Plusieurs requétes ont été effectuées durant la période de surveillance renforcée a partir des
dates de notification dans la BNPV (voir tableau 1). L'ensemble de ce suivi effectué
périodiquement était envoyé a tout le réseau national des CEIP-Addictovigilance pour
présentation, discussion et échanges collégiaux lors des téléconférences (TC) ANSM/CEIP-A
mises en place pour cette surveillance renforcée d’Addictovigilance selon un calendrier
initialement hebdomadaire puis ajusté au fil du temps afin d’avoir une vision partagée et au
plus prés de la situation.

Tableau 1 : Calendrier des périodes de suivi et des TC ANSM/CEIP-Addictovigilance durant le
plan de surveillance renforcée COVID

Vendredi 10 avril 2020

Vendredi 17 avril 2020
Vendredi 24 avril 2020

Analyse intermédiaire
du 29/04

entre le 01/01/2019 et le 30/04/2019
entre le 01/01/2020 et le 23/04/2020

Jeudi 30 avril 2020

Analyse intermédiaire
du 07/05

entre le 01/01/2019 et le 30/04/2019
entre le 01/01/2020 et le 30/04/2020

Jeudi 7 mai 2020

Analyse intermédiaire
du 10/05

entre le 01/01/2019 et le 31/05/2019
entre le 01/01/2020 et le 10/05/2020

Vendredi 15 mai 2020

Analyse intermédiaire
du 24/05

entre le 01/01/2019 et le 31/05/2019
entre le 01/01/2020 et le 24/05/2020

Vendredi 29 mai 2020

Analyse intermédiaire
du 7/06

entre le 01/01/2019 et le 30/06/2019
entre le 01/01/2020 et le 07/06/2020

Vendredi 12 juin 2020

Analyse intermédiaire
du 30/06

entre le 01/01/2019 et le 30/06/2019
entre le 01/01/2020 et le 30/06/2020

Vendredi 3 juillet 2020

Afin d’avoir I'ensemble des cas notifiés sur la totalité du mois de juin 2020, une nouvelle
requéte a été réalisée le 05/08 (certains cas étaient en cours de saisie ou dans le workflow
lors de la requéte du 30/06). De plus, 'ensemble des cas codés Imputabilité OMS
« concomitant » ont été rajoutés (n=21 au total).



4 Synthese

Apres vérification des 6 syntheéses périodiques et analyse de la derniére requéte (nouveaux
cas, compléments d’information obtenus...) un total de 410 cas GRAVES en lien avec la
méthadone ont été saisis dans la BNPV sur la période cible (n=193 cas avec date de notification
entre le 01 janvier et le 30 juin 2019 + n=217 avec date de notification entre le 01 janvier et le
30 juin 2020).

Apres analyse de l'intégralité de ces cas, 280 cas GRAVES sont en lien avec un surdosage.
Parmi eux, 133 cas SURVENUS durant la période cible ont été retenus (n=59 cas sont survenus
durant le 1°" semestre 2019 et n=74 durant le 1°" semestre 2020) (voir tableau 2).

Tableau 2 : Récapitulatif des cas GRAVES méthadone saisis dans la BNPV en fonction de la date de
notification, du contexte surdosage et de la date de survenue de I'événement

-Quelque soit le contexte et quelque 71 135 2 doublons + 53

1 cas de fausze 1 doublon + 70 hors contexte
it | d t d [ e 1 chez nouveau-né
soit la date de survenue \\“znmm:lame l ::;::;eme l \\“ T;em l \\‘ surdoszge
-En lien avec un SURDOSAGE 69 51 79 o zzenzoisiz 81 15surerms en
[quelque sait la date de survenue) N a5 survenus en ) - 2ssunvens . en20195 dates non l‘\\‘ pr\euslee o
l 2017 et 17 en 2018 l en 2018 l El'lffl:sﬂ'”mr l partir de juillet)
-En lien avec un SURDOSAGE ET 7 {].D%] 26 [5 l%} 21 (2?%} SuUrvenus entre 53 (65%) SUMNENLS

SURVENU entre le 01/01 et le 30/06
de l'année cible (% de cas survenus
durant I'année N)

le 01/01 et le 30/06/2020
+

13 survenus entre le 01/01 et

entre le 01/01 et le
30/05/2020

15

13 survenus entrele

le 30/06/2019
01/01 et le 30/06/2019
Ce tableau met en évidence un temps de décalage important entre la date de notification et
la date de survenue de I'’événement : 51% des cas de surdosage (hors décés) ont été notifiés
ET sont survenus durant le 1°" semestre 2019 alors que 49% des cas notifiés sur cette période
sont survenus en 2018.

Ce temps de décalage est beaucoup plus important dans les cas de déces en raison du contexte
médico-légal (90% des cas ayant conduit a un décés notifiés au 1°" semestre 2019 sont
survenus en 2018 ou 2017). Les déces saisis dans la BNPV viennent de plusieurs sources : soit
via le circuit de notification habituel (par exemple un CSAPA ou CAARUD ayant appris le déces
d’un patient suivi dans la structure) soit via le dispositif DRAMES (Déces en Relation avec
I’Abus de Médicaments Et de Substances) du réseau Francais d’Addictovigilance. Ce dispositif
a pour but de recueillir des cas de déces liés a I'usage de substances psychoactives, d’identifier
les substances psychoactives impliquées et d’estimer |’évolution du nombre de déces. Des
experts toxicologues analystes volontaires, répartis sur 'ensemble du territoire frangais,
réalisent les analyses toxicologiques dans le cadre d’une recherche des causes de la mort a la
demande des autorités judiciaires puis notifient chagque année au Pole stupéfiants et
psychotropes de 'ANSM et au Centre d’Addictovigilance de Grenoble (responsable de la
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coordination de I'étude et de I'analyse de ces données) I'ensemble des déces survenus I'année
N-1.

Dans ce contexte, il est impératif dans le comparatif des cas entre 2019 et 2020 de tenir
compte de plusieurs parameétres :
v" du décalage entre la date de survenue et la date de notification :

o il faut tenir compte de la date de survenue et non de la date de notification

o |l faut tenir compte si le cas a été notifié la méme année que la date de
survenue ou bien notifié I'année n+1 (44% des cas survenus en 2019 ont été
notifiés en 2020 alors que les cas survenus en 2020 ne prennent pas encore en
compte les cas qui seront notifiés en 2021).

o Ce décalage peut étre exacerbé dans le contexte sanitaire actuel (durant le
confinement certaines structures étaient en effectif réduit, diminution des
consultations, patients perdus de vue et suractivité des centres depuis le
déconfinement...)

v" La non exhaustivité des cas de surdosages et des décés en raison d’une importante
sous notification observée en Addictovigilance (notification estimée < a 1% d’apres
Jouanjus et al 2012)

4.1 Principales tendances observées en fonction de la date de survenue
Tableau 3 : Récapitulatif du nombre total de cas graves de surdosage (décés=non + déceés=oui)
notifiés ET survenus au 1°" semestre

Cas graves de surdosage notifiés ET survenus entre
1¢" semestre 2019 1¢" semestre 2020
Déceés=non | Déces=oui Nb total Déces=non | Déceés=oui | Nb total
Nb total de cas 39 20 59 53 21 74
Année de 26 en 7 en 2019/13 33 en 53 en 2020 21 en 2020 74 en
notification : 2019/13 en en 2020 (65%) | 2019/26 en 2020
2019/2020 2020 (33%) 2020 (44%)
Nb cas depuis la 14 11 25 33 10 43
semaine 12
Année de 9 en 2019/5 4 en2019/7en | 13 en 33 en 2020 10 en 2020 43 en 2020
notification : en 2020 2020 2019/12 en
' 2020
2019/2020
Janvier 15 3 18 4 4 8
Février 5 4 9 10 3 13
Mars (dont a 7 (3) 1 8(3) 9 (4) 2 11 (4)
partir de la
semaine 12)
avril 9 1 10 13 4 17
mai 0 4 4 10 6 16
juin 2 6 (casDRAMES | 8 6 6
notifié en 2020)

Entre janvier et 1 1 2! 1 2 32
juin sans date
précise

Idont 1 entre janvier et février
2dont 2 entre janvier et février et 1 entre janvier et le 10 mars
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Graphigue 1 : Répartition des cas de surdosage (décés=non + déces=oui) survenus au 1¢ semestre
(quelle que soit I'année de notification en 2019 ou 2020)

30 74 nh de cas depuis la semaine 12
50
43
70 X1,2 . X1,7
50 3 m 25
a
[ =g )
50 10
v
1+ 0
an
o 2019 2020
c
20 18
- 13
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10 3 9 3
. | ' - i
janvier février mars avril mai juin non Total
précisé

m 2015 m 2020

Ce graphique met en évidence qu’il y a déja plus de cas en 2020 qu’en 2019 alors qu’en 2019 on prend
en compte plusieurs cas notifiés I'année N+1 (ce qui n’est pas le cas pour les cas de 2020). Cela laisse
a penser que le nombre de cas en 2020 sera encore plus important et que la différence entre 2019 et
2020 sera plus importante (si prise en compte des cas qui seront notifiés en décalés en 2021).

Graphigque 2 : Répartition des cas de surdosage (décés=non + déces=oui) survenus ET notifiés au 1¢
semestre de la méme année (exclu pour 2019 les cas notifiés en 2020)

20 74 nb de cas depuis la semaine 12

70 58 43

a0 . . x 3}3
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=
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20198 2020

10
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Ce tableau et ces graphiques mettent en évidence :
» Davantage de cas de surdosage (décés=non + décés=oui) survenus au 1°" semestre
2020 par rapport a la méme période en 2019 :
o 74 cas survenus le 1¢" semestre 2020 versus 59 cas entre le 1°" semestre 2019 ;
soit multiplié d’un facteur de 1,25
o 74 cas survenus ET notifiés le 1°" semestre_2020 versus 33 cas survenus ET
notifiés le 1°" semestre 2019 ; soit multiplié d’un facteur de 2,2
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o Focus sur les déces :

= Autant de déces survenus depuis janvier 2020 par rapport a la méme
période en 2019 (n=21 versus n=20) mais les décés sur 2019 incluent
également les déces notifiés en décalage entre janvier et juin 2020.

= Davantage de déces en 2020 par rapport a 2019 (n=21 versus n=7, soit
multiplié d’un facteur 3 si on prend en compte les décés notifiés et
survenus uniquement durant I'année étudiée (ne prend pas en compte
les déces notifiés 'année n+1)

» Depuis la semaine 12 correspondant au début du confinement :
o Davantage de cas de surdosage depuis la semaine 12 en 2020 par rapport a la
méme période en 2019 :

43 cas de surdosage (décés=non + déceés=oui) sont survenus entre le 16/03
et le 30/06/2020 versus 25 cas entre le 18/03 et le 30/06/2019 ; cas 2020
multipliés d’un facteur 1,7

43 cas survenus ET notifiés entre le 01 janvier et le 30 juin 2020 versus 13
cas survenus ET notifiés entre le 01 janvier et le 30 juin 2019 ; cas 2020
multipliés d’un facteur de 3,3

o Sur I'année 2020, on observe davantage de cas survenus depuis le début du
confinement :

Si on compare avec la méme période d’observation (soit 11 semaines avant
et 11 semaines apres le début du confinement) : 31 cas sont survenus avant
la semaine 12 (soit entre le 01/01 et le 15/03 ; soit 2,8 cas par semaine)
versus 37 cas entre la semaine 12 et la semaine 22 (soit entre le 16/03 et le
31/05 ; soit 3,4 cas par semaine)
Si on compare les périodes durant le confinement (entre les semaines 12 et
19) et aprées le confinement (a partir de la semaine 20 correspondant au 11
mai) :
= 27 cas sont survenus durant le confinement (entre la semaine 12 et
la semaine 19, donc sur une durée de 8 semaines ; soit 3,4 cas en
moyenne par semaine)
= 15 cas depuis le déconfinement (depuis la semaine 20, donc sur une
durée de 7 semaines : soit 2,1 cas en moyenne par semaine)
= 1 en maisans précision de la date

13



4.2 Caractérisation des surdosages

4.2.1 Focus sur les surdosages n’ayant pas conduit a un déces

Tableau 4 : Caractérisation des surdosages HORS déceés survenus au 1* semestre

Date de survenue 1°" semestre 2019 1¢" semestre 2020
Nb de cas graves de surdosage HORS 39 53
déces
Dont depuis la semaine 12 14 (dont 5 notifié en 33 (100% notifié en 2020)
2020)
Année de notification :
1°" semestre 2019/1°" semestre 2020 26 en 2019/13 en 2020 0 en 2019 /53 en 2020 (soit
(soit 33% notifié en 2020) | 100% notifié en 2020)
Contexte de survenue de surdosage :
Addictovigilance (entre parenthéses : 31(13) 39 (23)
cas survenus depuis la semaine 12)
Dont < 25 ans dont mineurs 3 dont 1 mineur (3) 6(2)
Dont sous protocole/hors protocole 6/11 (1/5) 13/20 (12/9)
Dont mode d’obtention :
Prescription 6 (1) 13 (12)
Deal 3 1
entourage 4 (3) 9 (5)
Stock 1(1)
Illégal SAI 1(1) 8(3)
vol 1(1)
Dont consommation associée :
Héroine/morphine 5/5 (2/4) 2/1(1/1)
Cocaine 6(2) 14 (8)
Alcool 12 (6) 13 (6)
Benzodiazépine 14 (6) 24 (14)
Dont contexte surconsommation, IMV, | 7 (2) 21 (14)
défonce, angoisse, sédatif
Dont contexte festif, avec des amis 0 5(1)
Dont administration de naloxone 10 (3) 21 (13)
Tentative de suicide 1 4 (4)
Pharmacovigilance (données issues via | 5 (1) 5(4)
pharmacovigilance)
Intoxication pédiatrique 2 2(1)
Soumission chimique 1
Peu d’information 1(1)

Ce tableau met en évidence :

» dans la majorité des cas, les surdosages sont survenus dans un contexte
d’Addictovigilance. En 2020, des surdosages sont également survenus dans un
contexte de Pharmacovigilance (1 erreur médicamenteuse, 1 durant l'instauration de
traitement, 3 interactions pharmacodynamiques avec des benzodiazépines),
d’autolyse (n=4, tous depuis la semaine 12), d’intoxication pédiatrique (n=2) et de
soumission chimique (n=1).
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La survenue de surdosage chez des mineurs (contexte abus ou intoxication
pédiatrique) et chez des jeunes adultes

Le plus souvent le sujet n’était pas sous protocole (consommation occasionnelle, sujet
naif...) néanmoins certains surdosages sont survenus chez des sujets sous protocole
(surconsommation, association avec d’autres opioides et/ou substances illicites)
Deux fois plus d’obtention par I'entourage en 2020 et 1 cas d’obtention via un ancien
stock durant le confinement

Une consommation toujours importante d’autres dépresseurs respiratoires (alcool,
benzodiazépines)

Une augmentation de la part de cocaine en 2020 et méme a partir de la semaine 12
Des contextes variés de consommation/surconsommation de méthadone : défonce, a
visée anxiolytique ou sédative, geste impulsif suite a un conflit, antalgique et
consommation dans un contexte festif (apparition du contexte festif en 2020). On note
une augmentation de ces cas consommation/surconsommation depuis le
confinement

Des complications sanitaires graves avec nécessité d’une prise en charge hospitaliere
et d’administrer de la naloxone (le plus souvent dans un contexte de prise en charge

hospitaliére avec la forme injectable) et des passages en réanimation

4.2.2 Focus sur les déces

Tableau 5 : Caractérisation des déces survenus au 1" semestre

Date de survenue

1% semestre 2019

28me semestre 2020

Nb de décés
Dont depuis la Semaine 12

Année de notification :
1°" semestre 2019/1°" semestre 2020

20
Dont 11 depuis S12 (dont 7
cas notifiés en 2020)

7 en 2019/13 en 2020 (soit
65% notifié en 2020)

21
Dont 10 depuis S12

0/21 (soit 100% notifiés en
2020)

Origine de la notification du décés :

(entre parentheses : cas survenus
depuis la semaine 12) :
Dont < 25 ans dont mineurs
Dont sous protocole!
Dont consommation associée :
Héroine/morphine
Cocaine
BzZD
alcool

3 (dont 1 mineur)
4(1)

0/6 (0/3)
8(7)

12 (5)
8(4)

via dispositif DRAMES 13 9

Hors DRAMES 6 10
Non précisé 1 2
Contexte de survenue du déces 20(11) 21 (10)

3 (dont 2 mineurs)
7(3)

0
6(4)
10 (3)
9(2)

IDonnée non renseignée ou hors protocole dans les autres cas
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Ce tableau met en évidence :

>

>
>

Une augmentation des cas de déces notifies en dehors du dispositif
DRAMES (notification directement par des CSAPA ou CAARUD de déces parmi des
patients suivis)

Une augmentation des notifications de déces survenus récemment (21 cas notifiés et
survenus au 1°" semestre 2020 versus 7 notifiés et survenus au 1°" semestre 2019)

La survenue de décés parmi des sujets sous protocole

La présence de la cocaine parmi les autres substances consommées

Au vu des données annuelles DRAMES (environ 160 déces par an soit 80 décés par semestre),
ces données sont parcellaires et ne prennent pas en compte la totalité des cas notifiés par les
experts toxicologues en raison du délai médico-légal (les déces survenus I'année N peuvent
étre notifiés par les experts toxicologues jusqu’au mois de juin de 'année N+1 et I'’ensemble
des données DRAMES est présenté en début d’année N+2).

5 Faits marguants et conclusion

Les données issues de cette analyse incitent a mettre en place des actions d’informations
fortes pour différentes raisons :

v

On observe davantage de cas de surdosage avec la méthadone en 2020 par rapport
a 2019

o 2,2 fois plus de cas (décés=non + décés=oui) notifiés et survenus au 1°"
semestre 2020 par rapport au 1¢" semestre 2019 (n=74 versus n=33)

o 3 fois plus de décés notifiés et survenus au 1°" semestre 2020 par rapport aux
déces notifiés et survenus au 1°" semestre 2019 (n=21 versus n=7) avec une
part importante de déces signalés directement par les CSAPA/CAARUD (donc
hors circuit DRAMES, ces déces seront peut-étre a posteriori signalés par un
toxicologue dans le cadre du dispositif DRAMES)

On observe davantage de cas pendant le confinement (31 cas sont survenus avant la
semaine 12 versus 37 cas entre la semaine 12 et la semaine 22) alors qu’il existe un
temps de décalage entre la date de survenue de I’événement et la date déclaration
Il s’agit d’une population fragile et vulnérable dont des sujets jeunes voire mineurs

un usage qui se caractérise par :

un usage hors AMM (hors prescription médicale)

une consommation chez des sujets naifs ou consommateurs occasionnels
des contextes de consommation variés

I'accessibilité de la méthadone via I'entourage direct

o O O O

des consommations associées a d’autres dépresseurs respiratoires et une

augmentation de la consommation associée de cocaine

o des complications sanitaires graves nécessitant une prise en charge
hospitaliere et I'administration de naloxone

o la faible mention d’utilisation de « take home » naloxone
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v la non exhaustivité des cas en raison :

o d'une importante sous notification observée en Addictovigilance (sous
notification estimée < a 1% d'aprés Jouanjus et al 2012)

o cette sous notification peut étre exacerbée dans ce contexte sanitaire
(certaines structures en effectif réduit, diminution des consultations pour la
prescription/délivrance de méthadone, patients perdus de vue...) ; de ce fait le
temps de décalage entre la date de survenue et la date de notification peut
étre plus important

o la non prise en compte d’autres cas survenus durant cette période : i) signalés
par le réseau d’addictovigilance et saisis dans la BNPV a partir de juillet (a titre
d’exemple 7 décés supplémentaires survenus durant le 1¢" semestre 2020 (dont
6 aprés la semaine 12 et 1 date non précisée) ont été saisis en juillet); ii) les cas
directement signalés au laboratoire Bouchara-Recordati

Si les modalités de recueil des cas ont dii s’adapter au contexte sanitaire lié a la crise du
COVID-19, ces tendances laissent a penser que ces chiffres de 2020, déja plus élevés qu’en
2019, le seront encore plus. Les éléments de contexte des cas survenus sur plusieurs régions
depuis le confinement (contexte anxiogéne, consommation a visée anxiolytique ou
sédative, geste impulsif suite a un conflit, obtention via I’entourage, polyconsommation... ;
cf rapport national SIMAD COVID, CEIP-A Marseille et CEIP-A Grenoble) laissent a penser
que cette augmentation est liée a une réalité clinique (davantage de cas) plutét qu’a une
sur-notification.

Cette synthése globale de 3 mois de suivi de surveillance renforcée de la méthadone vient
donc confirmer et amplifier les premiers éléments de synthése sur le suivi de la méthadone
transmis des le 6 mai 2020.

Elle vient compléter :

» les données issues du suivi SIMAD COVID effectué durant la période de suivi de 3 mois
mettant en évidence que la méthadone est la substance la plus impliquée dans les
overdoses (37,3% des overdoses) et la plus impliquée dans les décés (14 cas sur 27 soit
51,8%) (voir rapport SIMAD COVID)

» les données de ventes (source ANSM OpenHeath) montrant une augmentation de 9%
pendant le confinement (semaine 12 a semaine 18) ; sachant que les ventes de
méthadone ne cessent d'augmenter et que par conséquent, celles de 2020 restent
supérieures a celles de 2019.

» les retours des structures sur les modalités de fonctionnement durant le confinement
mettant en avant que 30% des CSAPA n’ont pas maintenu la filiere TSO en présentiel
et parmi les événements graves signalés on peut noter « Stockage et aggravation du
mésusage / Overdoses , « non dispensation de TSO et ses conséquences », « tentative
de sevrage non médicalisé »...(voir les résultats de I'enquéte sur les modalités
d’adaptation des acteurs de terrain pendant la crise disponible sur le site de Fédération
Addiction)
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» les données du dernier rapport d’addictovigilance sur 11 ans de suivi (avril 2008-avril
2019) alertant déja sur I'augmentation des indicateurs d’abus et de détournement et
des complications sanitaires associées (dont les décés a partir des données DRAMES
2018) (rapport publié sur le site de I'ANSM).

L’ensemble de ces données mettent en avant :
» une augmentation des indicateurs de morbi-mortalité en paralléle a I’augmentation
de 'accessibilité de la méthadone ; tendance exacerbée durant le confinement

Bien que 30% des CSAPA n’ont pu maintenir la filiere TSO en présentiel durant le
confinement, on observe une augmentation des ventes de méthadone. De plus, les
mesures dérogatoires sur la dispensation de méthadone ont été prolongée jusqu’au 10
juillet 2020.

Cette augmentation peut témoigner d’une quantité dispensée plus importante (par
exemple délivrance en 1 fois de 28 jours de traitement au lieu d’un fractionnement de 7
jours ou 14 jours), d’une anticipation des demandes des patients pour ne pas avoir
d’interruption de traitement avec création de « stock», d’une instauration d’un
traitement par méthadone... Cette augmentation d’accessibilité a permis d’éviter les
interruptions de traitement mais peut étre un facteur d’augmentation d’obtention illégale
de méthadone (situation de don/partage de méthadone avec son entourage, alimentation
d’un marché derue...) et de surconsommation de méthadone dans un contexte anxiogene.

» une méconnaissance de la puissance pharmacologique et des risques de la
méthadone par les patients/usagers exposés (et leur entourage)

o consommation/surconsommation dans des contextes variés (défonce, a visée
anxiolytique ou sédative, geste impulsif suite a un conflit, antalgique et festif) ;
phénoméne exacerbé dans le contexte du confinement

o obtention via I'entourage (traitement d’'un ami, conjoint, autre patient...) par
des sujets naifs ou par des enfants (intoxications pédiatriques) pouvant
conduire a des complications sanitaires graves voire des déces

o non acceptation de kits de naloxone par les patients sous traitement par
méthadone

o consommations associées d’autres dépresseurs respiratoires (autres opioides,
benzodiazépines, alcool...) et d’autres substances pouvant allonger le QT
(comme la cocaine)

> lintérét d’encadrer les modalités de prescription et de délivrance pour limiter les
risques liés a sa consommation

Devant 'ampleur des données observées au 1°" semestre 2020 au regard de 2019 et comme
déja souligné dans le rapport d’addictovigilance de novembre 2019, il a été rappelé a la
communauté médicale, les CSAPA, les CAARUD et également les associations d’usagers et
les patients les risques liés a la méthadone et la nécessité d’augmenter la diffusion de
naloxone afin d’optimiser la mise en place d’actions et de minimiser les risques.
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En effet, plusieurs messages d’information ont été diffusés :
» le réseau francais d’addictovigilance a :
o diffusé a I’'ensemble de ses partenaires territoriaux (voir annexes 2 a 4) :

un communiqué « Méthadone et confinement lié au COVID-19 : assurer
la continuité du traitement tout en maintenant la sécurité de son
usage » (diffusion le 14 avril 2020)

une plaquette « Intérét d’une diffusion large de Naloxone » (diffusion le
14 avril 2020)

une plaquette destinée au patient « Soyons plus que jamais vigilants
avec la Méthadone » (diffusion le 08 juin 2020)

o rédigé des FAQ spécifiques sur les MSO (FAQ # 040) et la naloxone (FAQ #
159) sur le site d’information public sur les médicaments (https://sfpt-
fr.org/covid19-foire-aux-questions )

Tous ces documents sont consultables et téléchargeables sur le site internet de I'association
francaise des centres d’Addictovigilance : http://www.addictovigilance.fr/Methadone-et-
confinement-lie-au

» L’ANSM a diffusé le 16 juillet 2020 (voir annexe 5) :

Un point d’information : « L’ANSM rappelle les risques de la méthadone
et I'importance de disposer de la naloxone »

Le rapport d'expertise: Suivi national d'addictovigilance de Ila
méthadone

Le compte-rendu du Comité permanent des stupéfiants, psychotropes
et des addictions du 6 février 2020

la plaquette DRAMES 2018 (voir annexe 1)

Tous ces documents sont consultables et téléchargeables sur le site internet de de ’ANSM :
https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-

rappelle-les-risques-de-la-methadone-et-l-importance-de-disposer-de-la-naloxone-Point-d-

information

Les surdosages et les décés restent toujours une préoccupation méme hors confinement.
Dans ce contexte, il est nécessaire de continuer de surveiller de fagon rapprochée les
complications sanitaires liées a I'usage de méthadone.
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DECES LIES AUX SUBSTANCES PSYCHOACTIVES EN FRANCE
RESULTATS DE L'ENQUETE DRAMES*

*Decés en Relation avec Fabus de Médicaments Et de Substances

Messages clés

iUhéroine et la cocaine sont les

Les opioides méd]camenteux: rincipales substances illicites
[méthadone, hupr‘énDrphil‘lE,:p P

DRAMES est  le seul outil

d'&valuation en France des décés * martelles
- . hine, tramadol_..) sont les =
par substances psychoactives avec : MOTP 4 e nombre de décas
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analyses toxicologigues ESE décéfen me:ep : méthadone/1.000  usagers  est

H & - I =
Il permet un suivi évolutif au cours - i superisur  au nombre de décés
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Evasculalre (infarctus myocardigue ...)

Les décés de cause indéterminée chez des sujets avec une ou plusieurs addictions connues ou suspectées
(hors contexte de traitement de la douleur) sont insuffisamment documentés en France. Les certificats de
décés sont souvent incomplets car il est impossible d'avoir les données cliniques précédant la mort, lors de
la découverte d'un corps et les registres des services répressifs ne sont pas étayés par une analyse
toxicologigue. Les expertises médico-légales, certes non systématiques, présentent I'avantage de combiner
des données autopsiques, anatomo-pathologigues et toxicologiques. Le Réseau Francais d’Addictovigilance
a permis de mettre en place I'enguéte nationale DRAMES qui décrit de fagcon précise I'implication des
substances faisant I'objet d'abus dans les décés toxigues en France.

L'enquéte DRAMES en pratique

Depuis 2002, I'enquéte DRAMES recense les cas de décés notifigs par des toxicologues analystes experts
judiciaires (convention ANSM/CNBAE), des médecins légistes, complétés par les cas recueillis directement
par les centres d’Addictovigilance. Cette collecte d'informations concerne I'ensemble du territoire francais,
méme si le recueil n'est pas exhaustif car basé sur le volontariat des experts. Cette synthése d'informations
permet d'identifier les substances impliquées, et d'estimer I'évolution du nombre de ces décés et des
substances impliquées au cours du temps. Cette source de données est intégrée avec les autres dispositifs
de surveillance (OPPIDUM, OSIAP..) dans I'approche multi-sources du Réseau Francais d’Addictovigilance.
Les données présentées concernent les décés directs pour lesquels une ou plusieurs substances ont
directement entrainé le décés, en raison du niveau d'exposition évalué par I'analyse toxicologique au
regard des constatations de I'autopsie. Ainsi, les résultats de DRAMES 2018 présentés dans ce bulletin ne
concernent ni les décés indirects (les substances identifiées ont pu contribuer au décés par troubles du
comportement ayant entrainé chute, noyade..) ni les décés liés & un suicide, un accident de la voie
publique ou a 'alcool &thyligue.

Un score d'imputabilité est attribue g chague substance en se basont sur la concentration sanguine {ou dons d'autres
matrices) permettant ainsi de hiérarchiser les molécules entre elles parmi celles impliguées (gui ont joug un rile dans

I survenue du décés) et celles seulement identifiees Comme plusieurs substances peuvent donc étre impliguées dans
un méme décés, ce score est décling en 1,0 (1 seule substance), 1,1 (1 substance prédominante), 1,2 (2 substances ca-

‘ominantes) ou 1.3 fay moins 3 sub > )
2
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Principaux résultats 2018

En 2018, 464 décés directs ont &té rapportés et imputés directement & une ou plusieurs substances. Les
sujets ant en moyenne 37,5 ans, sont majoritairement des hommes (84%), décédent principalement a
domicile (63%) et pour 32% d'entre eux il est connu qu'ils sont sous médicament de substitution aux
opiaceés. La répartition géographique de l'origine des décés couvre 80% du territoire.

Les Médicaments de Substitution aux Opiacés (M50) 2013-2018
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Le cannabis en 2018 : 4,3% des décés

Autres substances psychoactives en 2018

En 2018, 20 décés sont directement liés au
cannabis, dont 13 fois ou il est le seul produit
identifié responsable. Dans 18 cas, I'autopsie
a retrouvé une pathologie cardiovasculaire
connue ou I'a révélée.

Depuis 2013, chaque année, 19 a 36 décés
sont imputés au cannabis.

N'hésitez pas 3 nious contacter pour toute question sur les médicaments et substances psychoactifs,
pour toute dédaration de cas d'abus ou de pharmacedépendance

En 2018, les autres stupéfiants et autres substances
psychoactives ont été impliqués dans 18 décés. Parmi ces
substances figurent le plus fréguemment les cathinones
(4-MEC, 3-MMC) impliguées dans 8 décés et le GBL ou
GHE (8 déceés), puis dautres NPS (5-APB, 5-MeO-DALT,
ocfentanil, éthylphénidate) impligués dans 4 décés et
enfin des substances plus anciennes (éther éthylique,
poppers, mitragynine) impliguées dans 3 décés.

Bulletin rédige par le Réseau Francais d’ Addictovigilance

Retrouvez votre centre d’addictovigilance sur notre site
Internet a la rubrique :
www_addictovigilance frfcentres
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CEIP-A Décés en Relation avec I'Abus de Médicaments Et de Substances
o e Pramaeniipenamr Principaux résultats enquéte DRAMES 2018
Asdictoigiance

Mise en place en 2002, 'enquéte DRAMES a pour cbjectifs de recueillir les cas de décés liés a 'usage abusif de
substances psychoactives, didentifier ces substances impliquées (guil sagisse de madicaments ou de drogues
illicites), d'évaluer leur dangerosité et d’estimer I'évolution du nombre de ces décés.
Ces décés sont notifiés par des toxicologues analystes volontaires et experts judiciaires, des médecins |égistes
ainsi que par les CEIP-A, répartis sur le territoire frangais au Pdle Stupéfiants, psychotropes et madicaments des
addictions aux stupéfiants de 'ANSM et au CEIP-A de Grenoble, chargé de I'enguéte.

Sont inclus : Sont exclus :

les décés répondant 3 la définition de FOEDT des ¢ décés ligs dla * les décés dus & -

drogue » : - un swicide [annoncé par &crits, pendaison...],
- psychose due 3 la drogue (décés pour lesquels |a drogue est - un tiers (homicide),

une cause indirecte mais ol la relation avec 'usage de drogue
est clairement établie : chutes d'un lieu élevé, noyades,
défénestration,...],

- pharmacodépendance,

- abus de drogue chez une personne non dépendante,

- empoisonnement accidente! causé par la prise d'opicides dont

- une intoxication accidentelle chez Fenfant,

- unie intoxication medicamenteuse sans antécédent documente
d'abus aux medicaments impligués (ex - décés par
antidépresseurs),

- un gccident de la voie publigue (AVP) de conducteur ou
passager.

les médicaments de substitution, de cocaine, d'amphétamines et *
dérivés, de cannabis, d'hallucinogénes, de nouvelles drogues de  *
synthése.

les décés insuffisamment documentés (pas de cause de décés),
les décés sans dosage sanguin (ou sans interprétation
toxicologique de matrices alternatives telles que bile, musde..).

Lz recueil des données est effectug sur un formulaire disponible sur le site de FANSM : hetp:/fansm. sante frfDeclarer-un
eHat-indesirable,/Ph 3 = Addictovigilance/ Outils-de-surveillance-st-d-svalustion-Resultats [lofz2t]/55paragraph_54400

Les éléments obtenus (caractéristiques socio-démographigues et antécédents du sujet, circonstances de découverte
du corps et constatations sur le lieu du décés, stade de I'abus au moment du décés, résultats de l'autopsie et des
analyses anatomopathologiques, identification des substances retrouvées dans les prélévements biclogiques et
guantification dans le sang, cause probable du décés) permettent de classer chaque cas en décés direct (cause
toxique seule ou avec pathologie associée) ou en décés indirect (cause indirectement lige aux substances).

Un score d’imputabilité de niveau 1 (fort) & niveau 4 (faible) est attribué a chague substance vis-a-vis de la
survenue du décas se basant sur la concentration sanguine et permeattant égalemeant de hiérarchiser les molécules

entre elles parmi celles impliquées et celles ssulement identifiées.
* Pour le niveau 1, selon le nombre de molécules impliquées, le score est décling en 1.0 {1 seule substance),
1.1 1 substance prédominante), 1.2 (2 substances codaminantes) ou 1.3 fau meins 3 substances codominantes).

Résultats 2018

582 notifications ont &té envoydes par 45 experts issus de 27
structures couvrant 80 % du temitoire frangais.

Déceés Indirects (N = 42)

506 décés ont &té inclus et 76 dossiers ont &té exclus. Cause de déces Substances Impliquées
Age : la moyenne d'dge des sujets reste basse & 37,5 ans, la médiane (n)
est 3 38 ans avec comme valeurs extrémes @ 14-72 ans. Sexe - les e 24
décés concement majoritzirement des hommes dans 84 % des cas. T 14
Lieu de décés : renseigné dans 90 % des cas avec 63 % a domicile, 2,5
% dans un domicile temporaire, 10 % sur la voie publique, 8 % 3 MIE'MA i
I'hépital, 2 % en prison, 1,5 % en milieu festif et 13 % dans un © autre Methadone 7
lieu * ou inconnu. Les antécédents medicaux sont renseignés dans 63 4 Bupreénorphine 4
% des cas avec 65 % dlantécddents dabus ou  de s T e 3
pharmacodépendance, 41 % de pathologies assocides et 33 % 11 immersions  Amphétamine 2
d'éthylisme. Le stade de I'abus est renseigné dans 44 % des cas - chez 9 traumatismes  Cyamémazine 1
60 % persiste un abus intermittent cu permanent, 34 % des sujets 1 incendie e 1
Etaient en cours de traitement de substitution, 6 sujets en cours de 1 hypothermie
sevrage et 12 sont décrits comme naifs. Une autopsie a été pratiquée 1 électrocution lSD : :
pour 8% % des cas inclus. 1 asphyxie Mephédrone 1
La grande majorite des cas concerne des décés :E",E :
directement ligés aux produits avec 464 décés (432 en iz T i
2017), les 42 autres cas tant indirectement liés aux =513 ?:ﬂm :
produits (40 en 2017). Tl 1
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Résultats 2018 — Décés directs (N = 464)
Les Médicaments de Substitution aux Opiacés (MS0) 2013-2018
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Le cannabis en 2018 : 4,3 % des décés

Le cannabis est impliqué dans 20 décés -
* cannabis seul - 13 décés

* cannabis prédominant : 4 décés

* cannabis co-dominant : 3 décés

Ne sont retenus que les décés ol une pathologie
cardiovasculaire est connue ou révélée a 'autopsie ou
survenus au cours d'une crise convulsive. On compte ©

* 8 cardiopathies ischémiques (2 IDM, & coronaropathies dont
2 associees a une cardiomyopathis)

3 cas avec mention d'antécédents cardiaques

3 c@as survenus au cours d'une crise convulsive

Autres stupéfiants et substances psychoactives

Impliqués dans 18 décés, dont 8 avec cathinones et 8 aver GHE -

seuls © 3 décés
4-MEC (1], 3-MMC (1], GHB [1)

de fagon prédominante : 2 decés
3-MMC (1), GHB (1]

de fagon co-dominante : 13 décés
GHE/MDMA [2)
4-MEC/3-MMC/GHB
4-MEC/5-APE/amphetamine
4-MEC/GHBE
F-MBC/5-MeD-DALT
3-MMC/GHB/MDMA,/ cocaine

) B . N GHB/amphétamine/cocaine
* 2 cardiomyopathies (1 dilatée, 1 hypertrophigue) eacherytaralyfereime
* 2 cas avec mention d'une pathologie cardiaque sans précision éthylphénidate/modafimil
* 1 décompensation cardiovasculaire éther éthylique
* 1 infiltration adipeuse du ventricule droit poOppers
* 1 myocardite mitragynine/méthadone/coczine/héroine /oxazépam
Conclusion
Pour I'annes AHE, les fits sont
- stzhilisation du nombre de deces lies 3 la methadone ou 3 |a buprénorphine awec une inddence des decés toujours B fois plus elevee avec 2 methadone gu'avec la

buprénorphine

- stzhilisation des déces s 3 Iz mine

- resugmentation des decés ligs 3 I'henine
- diminution des déces liés au cannabis

- sugmentation des decés lies aux amphetamines awvec une forte prédominance de MDA

- fiorte sugmentation des dects lies au GHE

- diminution des décés par opicides licites {hors M50 mais avec sugmentation des deces lies au tramadol et diminution des décés §iés 3 I morphine et la

shalcadine

- stzhilisation des décés NPS dans lesguels 1 molecule est impliquee pour la premi

- premier deces lie 3 la mitragynine
- sugmentation des deceés lies 3 la prégabaline

&re fois en 2018 - 5-MeO-DALT (5

Experts Tomcologues Analystes, Département NEURHO de PANSM, Membres des CEIP-&, Médecins Légistes, Anatomopathologistes
CEIP-A Grenoble — CHU de Grenoble — C5 10217 - 38043 Grenoble Cedex 9 — addictovigilance @chu-grenoble fr — 04 76 76 51 46
Document réaliss avec le soutien de ['ANSM
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7.2 ANNEXE 2 : Communiqué de I’Association Francaise des Centres
d’Addictovigilance du 14 avril 2020 « Méthadone et confinement lié au COVID-
19 : assurer la continuité du traitement tout en maintenant la sécurité de son
usage »

Communigué de I'Association Frangaise des Centres d’Addictovigilance

14 avril 2020 www.addictovigilance.fr

METHADONE ET COMFINEMENT LIE AL COVID-19 : ASSURER LA CONTINUITE DU TRAITEMENT TOUT EN
MAINTENANT LA SECURITE DE 50N USAGE

Dans le contexte actuel, le Réseau Francais d'Addictovigilance appelle 3 la vigilance de tous sur la nécessité de
faciliter I'accés 4 la méthadone, médicament essentiel, tout en maintenant la sécurité de son usage pour éviter la
survenue de surdosages, d’arythmies cardiaques, et de décés,

Le confinement a conduit @ modifier le fonctionnement des structures et les habitudes des usagers. L'isolement, les
modifications de prises en charge et d’accessibilité aux produits et aux outils de réduction des risques peuvent étre
particuligrement anxiogénes pour les patients/usagers et préjudiciables pour leur santé. Des mesures dérogatoires ont
&t mises en place pour assurer la continuite des traitements y compris |2 méthadone et éviter |a survenue de sevrage
(arrété du 23 mars 2020)*. Depuis 5a commercialisation, les modalités d"accés a la méthadone sont encadrées en raison
de ses propriétés pharmacologigues, du risque de surdosage, et de sa dangerosité. Son effet agoniste complet des
récepteurs opioides de type p expose en cas de surdosage opiocide a un effet dépresseur respiratoire et sedatif majeur.
La méthadone blogue les canaux potassiques HERG au niveau cardiaque, exposant a des allongements de I'intervalle
QT. Cet effet est dose-dépendant, peut conduire & des troubles graves du rythme cardiaque avec risgque de torsades
de pointes, souvent en raison d'une association médicamenteuse. De plus son métabolisme par de nombreux
cytochromes P450 expliqgue la wvariabilitd interindividuelle et le risque dinteractions médicamenteuses
pharmacocinétiques (notamment avec le ritonavir, testé actuellement dans le COVID-13).

Le dernier rapport national d'addictovigilance a souligné 'augmentation constante des décés et des surdosages
impliguant la méthadone, de son mésusage et de son obtention illégale®*. De 2008 a 2017, la méthadone a été la cause
directe d'au moins 1 111 décés (cause confirmée par autopsie et analyse toxicologique d'aprés le dispositif DRAMES?),
avec un maximum de 160 décés en 2017, et reste la premigre substance numériqguement impliquée lors de ces décés
en France devant I'hérgine, la cocaine et la buprénorphine®. Ces décés surviennent dans différents contextes (sujets
naifs ou consommateurs occasionnels, & Iinstauration trop rapide du traitement, surconsommation, association avec
des dépresseurs respiratoires, injection intraveineuse..).

Ces risques d'overdose, d’arythmies cardiagues, de décés peuvent étre augmentés lors du confinement :

- D fait du risqgue de guantités dispensées plus importantes, de « stockage » de méthadone, de consommation de
guantités plus importantes de méthadone ou d'autres dépresseurs respiratoires (alcool, benzodiazépines, autres
opioides...), de recours @ une obtention illégale, de surdosage en cas de reprise de méthadone aprés quelques jours
d'arrét et d'intoxication grave chez 'enfant

- Le risque d'allongement du QT avec la méthadone est majoré en cas d'augmentation des doses et en cas
dassociation avec d'autres médicaments ou substances qui allongement également le OT: la cocaine, la
dompéridone, des antibiotiques (macrolides - érythromycing, clarithromycine_.), des antidépresseurs (citalopram,
escitalopram..), des antihistaminiques (hydroxyzine. ), des antipsychotiques (halopéridol, gquétiapine.), des
antiparasitaires (chloroquine, ) de méme que des médicaments actuellement testés dans le COVID-19 en milieu
hospitalier (hydroxychloroguine, azithromycine, lopinavir/ritonavir)

Pour diminuer ces risques, il est important de mettre en garde contre Iachat de ces médicaments en dehors du circuit
pharmaceutigque (intemet,..) et de documenter une exposition éventuelle 3 'usage de méthadone lors de toute prise
en charge notamment pour le COVID-19. Enfin toute personne sous méthadone devrait avoir a sa disposition de la
naloxone, de manigre générale et encore plus dans ce contexte particuliers.

La mise en place médicalisés et la poursuite d’un traitement par méthadone sont un facteur protecteur du risque de
surdosage chez des sujets dépendants aux opicides dans le cadre de prise en charge personnalisée globale. |l doit le
rester dans le contexte actuel du confinement avec I'aide, I'implication et la vigilance de tous.

1 Aste du 23 mars 2020 en ciquant

“Bulletin natioral CAddictovigiance. Soyons phus que jamais vigilants avec la M&thadone. Mai 2015 [acoessinle vin praw aodicovisiiapee i en ciguant (1)

*Comite Scentifigue Permanents Psychotropes, Stupefiants e Addictions tu 06 fevier 2020

DRAMES « Décts en Relstion Aver les Medicaments Et les Substances « |rasuftats scoassible via www poddiciovisimnce fren diquant 12

“fizte compithe des interactions sur i base de donnéss pubiique des medicaments en diquant 17

“Documents de formation sur naloxone sur e sites des Iaboraboines f=n diquent sur faious® ou Preroimd®| o formation en igne « Apprendre en une heure & seuver une vie o de
Fessocistion SAFE en ciquant 10



7.3 ANNEXE 3 : Plaquette de I’Association Francaise des Centres d’Addictovigilance
du 14 avril 2020 « Intérét d’une diffusion large de naloxone »

INFORMATION DU RESEAU FRANCAIS

D’ ADDICTOVIGILANCE
14 AVRIL 2020
Intérét d’une diffusion large de Naloxone

L‘Organisation mondiale de la santé (0OMS) récence environ 70 000 décés par surdosage d’opicides dans le monde chague
année, Ces décés se déroulent dans 70 % des cas en présence d'un témoin. Dans ce contexte, I'OMS a encouragé les awtorités
de santé a4 mettre a disposition des personnes a risgue d'overdose un antidote la naloxone. En France, la feuille de route
2019-2022 Prévenir et agir face aux surdoses d'opicides en souligne dailleurs I'importance. Cette mise a disposition
s'accompagne d’un plan diinformation et de formation sur les overdoses, Les décés par overdose sont évitables, la prévention
repose sur une meilleure connaissance des risques et une meilleure prise en charge. A partir de juillet 2016, une forme nasale
{Malscue®) a été mise a disposition dans les services spécialisés (CAARUD, CSAPA ou service hospitalier). Depuis juin 2019,
une nouvelle forme intramusculaire de naloxone (Prenoxad®) est disponible dans les services spécialisées et également en
officine.

Ce qu’il faut savoir sur le Prenoxad®

O Prenoxad® est indigqué chez I'adulte dans le traitement d'urgence des surdosages aux opioides, caractérisés

ou suspectés, se manifestant par une dépression respiratoire etfou une dépression du systéme nerveux
central, dans I'attente d'une prise en charge par une structure médicalisée.

[dComment l'obtenir en officine et dans les structures? Toute commande s'effectue
exclusivement auprés du dépositaire « Centre Spécialités Pharmaceutiques » (CSP) par e-mail
(commande_adv@csp-epl.com) ou fax (04 73 69 89 43 ou 44) en y joignant un bon de commande
(modéle non fourni, selon votre convenance). Pour toute demande de renseignement sur les
commandes, contactez CSP (téléphone : 04 73 69 97 57). Les commandes de 2 kits ou plus sont
exonérees de frais de ports.

 Le prix d"achat est de 19,00 euros HT (23,16 euros TTC), remboursé a 65 % en cas de prescription.

O Pour recevoir le matériel éducationnel (vidéo, brochures, check-list) contacter le laboratoire :
au 06 74 67 10 40 ; mail : prenoxad@ethypharm.com ; Internet : https://www.prenoxad.fr

 Avec chague kit sera transmis une brochure et la carte patient

 Contenance du kit :|Un kit = Un patient = Un seul épisode de surdosage
¥ Seringue pré-remplie avec S doses de 0,4mg , Injection IM
¥ A chaque utilisation, administrer une dose (correspond 3 une graduation)

= 5 doses delimitees
2478 gimville sert si la premigre E i =
des lignes noires)

Deux aiguilles 3 assembler [la
est endommagee)

Une seringue [contenant ]

Une boite en plastique
rigide pour le transport

O Modalités de délivrance
+" 1 Prescription médicale facultative mais remboursée si prescription

¥ 2 Nécessité de former I'usager/tiers 3 son utilisation, informer des signes de surdosage et de |’ importance de contacter les secours
+ 3/ Remettre au patient la brochure patient et Carte patient

J Que faire en cas d'overdose?

A,Ppelgr .ﬂ.s-sernhleret Surveiller b= Remetire
udrnlms-trer Sunn:ilerlu Administrer p-ngnten le kit

l\upnbm une nouwvelle =
une seule ieIn - USBEE BUK
15oull2

ANgnger be patient sur ke dos i abs=nce d'smélioration de ln AU mammum 3 Lm:fnuqu: = P"UE"“: rHF‘"'E
Injecter & haut du bras ou musce  respiration ouw de Fatat dreveil doses sans side et prasente 108 12
exberieur de Is cuisse & 50° =ubout de 2 A 3 mimutes respirations par minute, mettre
Injecter 1 dose (jusqu’aw Ler trait noir]  |maoins de 10 & 12 respirations = patient en Position Latemie de
- Waoter Pheure par minwte) =¥ nowselle dose Securité
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/ amzgorisepur,  C€ U’il faut savoir sur la Naloxone \

spacifique des récepteurs -~ .
opioides p La plupart des opicides ont une durée
d'action plus longue que celle de naloxone
Action rapide, puissante et de courte durée ; -}Iﬁmmm
Son action dépend de la dose, |a puissance et peuvent reapparaitre a distance d'une
Fintarvalle séparant administration de NALOXONE EERLESS
Fopicide &t de la naloxone ume surveillance du patient de plusieurs

Ce qu’il faut savoir sur les opioides

[ En France, d'aprés le dispositif DRAMES (Décés en Relation avec I'Abus de Médicaments Et de Substances), la majorité
des décés liés & 'abus, implique un opicide. La 1™ substance impliguée est la méthadone (taux de décés 8§ fois plus
élevé avec méthadone qu'avec buprénorphing). Les décés liés a I'abus impliguent également des antalgiques opioides
{y compris le tramadol).

Les facteurs pouvant augmenter le risque de surdosage

Quels sont les signes de surdosage ? . e . Modalités de
Consommations associées & consommation
d' autres sédatifs et
O CONSCIENCE dépresseurs respiratoires ) i __
¥ Puissance pharmacologiqgue de ‘opicide

Troubles de la conscience ou
forte somnolence

COnSomme,
¥ Woie intraveineuse, dosage important, prise
occasionnelle

Absence de reaction v alcool, ben:n-di::épine:. autres

opicides, gabapentinoides

O RESPIRATION [pregabaline, gabapentine] ...

Respiration faible ou irréguliére
<10 respirations par minute

Lévres bleues

Individuels
O PUPILLES Accés au produit

M"p‘{liii ¥ Personnes dépendantes ayant une tolérance réduite
[aprés un sevrage, sortant de prison, interruption du
traitement, 3 'amret d'un medicament de substitution
Jux opicades)

¥ Proche en possession
d'opigides

¥  Personnes ayant des comorbidites assodees
[hepatigue, pulmonaire, YIH, depression...)

Comment sécuriser la prescription, la délivrance des opicides au bénéfice du patient ?
O La mise en place d'un médicament de substitution aux opioides est un facteur protecteur du risque de décés. Mais, il
existe deux périodes a risque de surdosage : en début de traitement et le mois qui suit Farrét.

O Me pas banaliser la prescription des médicaments opioides et évaluer les modalités d’utilisation par le patient -

¥ Dose, voie d'administration réellement utilisées

¥ Beénefices attendus et réels

+" Effets liés  la prise : effets ressentis et effets indésirables

¥ Repérer 'existence d'une tolérance, d'un mésusage (a I'aide de Péchelle POMI), d'une addiction, de facteurs de risque de surdose,
de complications sanitaires, de signes de surdosage

Role du pharmacien dans la diffusion de la naloxone

[ Jouant un rdle considérable en santé publique, les pharmaciens sont fortement impliqués dans la veille sanitaire et dans
la promation du bon usage des médicaments opioides. |ls participent - 1) 3 sensibiliser les patients/usagers aux risques
de surdosage, 2) @ promouvoir intérét d'une diffusion large de naloxone auprés des usagers/patients ou tiers et 3) a
informer sur les modalités d'usage de naloxone.

[ Des documents de formations sont disponibles sur Intermet et auprés des laboratoires (en diguant sur Nalscue®

Prenoxad® et la formation en ligne « Apprendre en une heure 3 sauver une vie » de ["association SAFE en dliquant 1Cl)

Nhésitez pas & nous contacter pour toute question sur les médicaments et substances psychoactives,

pour toute dédaration de cas dabus ou de pharmacodépendance

Bulletin redigé par le Reseau Frangais d"Addicowvigilance
e Retrouvez votre centre d"addictovigilance sur notre site Internet 4 la rubrique
www.addictovigilance.fr/centres
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7.4 Annexe 4 : Plaquette destinée aux patients de |I’Association Francaise des Centres

d’Addictovigilance « soyons plus que jamais vigilants avec la méthadone »

11 ) . [ .
® mvm B [ P o dransive fn p o rire e seygdan

Soyons plus que jamais vigilants avec la Méthadone
Cl'est quoi la méthadone ?

+ Médicament prescrit par un médecin pour la prise en charge de la
substitution aux opicides (héroine...)
% protége du risque de surdosage (consommation d'héroine,
méthadone de rue...) et du risque de contamination (VIH, VHC)
+ Pourquoiun suivi rapproché?
% en raison de ses propriétés pharmacologiques (effet opicide et
cardiaque, interactions avec des substances, reste plusieurs jours dans
l'organisme...), son utilisation expose a des risques

Quels risques et quels signes ?

RISQUES DE SURDOSAGE ou OVERDOSE pouvant conduire & un décés
SIGMES ¢ Troubles de la conscience, forte somnolence
etfou respiration faible ou irréguliére (<10 respirations par minute),
l&vres ou extrémités pales ou bleues
etfou myosis (pupille trés « serrée »)
CALSES 7 1%= pu ancienne consommation, consommation occasionnelle,
A rapide des doses, injections, associations (alcool, benzodiazépines,
opioides, gabapentinoides (Lyrica®, Neurontin®)...)

RISQUES CARDIAQUES (troubles du rythme cardiague)
SIGHNES ¥ malaises, palpitations pouvant nécessiter une prise en chargs en réanimation
CALSES ¥ Doses importantes de methadone et associations (cocaine, certains
antibiotiques, antidépresseurs, antipsychotiques, médicaments du COVID19...)

Comment réduire les risques ?

- Ne pas arréter brutalement la méthadone car risque d'avoir des
symptdmes de sevrage (sueurs, tremblements, douleurs abdominales,
diarrhée, manifestations anxieuses...)

- Si arrét pendant quelgues jours (sevrage), ne reprendre gu'une faible
dose pour éviter un surdosage

- Attention aux mélanges avec d'autres médicaments et/ou substances, en
parler 3 mon médecin en raison du risque d'interactions

- Ne pas donner et ne pas partager sa méthadone avec quelgu’un car cette personne
peut faire un surdosage ; « faire des stocks » de méthadone est dangereux !

- Ne pas laisser les gélules ou sirops & portée de main des enfants

- Yai toujours sur moi de la naloxone (médicament d'urgence des surdosages
aux opioides; elle est disponible dans les CSAPA, CAARUD et en pharmacie) et

j'en informe mes proches
- En cas de surdosage, appeler les secours au 117 et administrer la naloxone

N'hésitez pas & nous cCoNtacter pour toute question sur les médicaments et substances psychoactives,
pour toute dédaration de cas d"abus ou de pharmacodépendance

Bulletin redige par be Reseau Frangais d'Addictovigilance
Retrouvez wotre centre d'sddictovigilance sur notre site Internet 3 la rubrique
www addictovigilance fricentres
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7.5 Annexe 5 : Point d’information de ’ANSM « |4ANSM rappelle les risques de la
méthadone et I'importance de disposer de la naloxone »

a n S m 0 Cliquez ici pour effectuer une recherche.... “

Agence nationale de sécurité du médicament

et des produits de santé

L'ANSM Décisions Activités Dossiers Publications Services Déclarer un effet indésirable
Produits de santé

Accueil = S'informer > Points d'inform... > L'ANSM rappelle les risquas de la méthadone st I'importance de dispuse&
de la naloxone - Point d'information t @ @ @ 0

> Actualité

I3 Points d'information

> Points d'information
Informations de sécurité
Communiqués

I Travaux de I'Agence
Européenne des Madicaments
{EMA)

> Répertoire des
medicaments

> Autorisation et déclaration
des activités relatives aux
MPUP

> Base de données des
établissements
pharmaceutiques

= Déclaration des
établissements da
fabrication ou de
conditionnement de
produits cosmétiques

> Déclaration de ventes
annuelles

= Déclaration des codes LPP

> Dépdt de demande
d'enregistrement,
d'autorisation de mise sur
le marché ou de publicité

> E-Saturne : faire une
demande d'ATU nominative

= E-FIT
= Obtenir un numéro

d'enregistrement pour une
RIPH

> Offres d'emploi
> Opérations réalisées par

€ préacédent @

L’ANSM rappelle les risques de la méthadone et
I'importance de disposer de la naloxone - Point
d'information

16/07 /2020 o
(.

L'utilisation de la méthadone ne doit pas étre banalisée en raison de sa toxicité propre, induisant un risque important de
dépression respiratoire pouvant conduire au décés. Nous rappelons également Pintérét pour les patients et leur entourage
de disposer sur soi d'un kit de naloxone préte 3 Pemplei, antidote des overdoses aux opioides.

000
000

La méthadone, traitement de la dépendance aux opioides, est de plus en plus prescrite, témoignant d'une
amélioration de la prise en charge des usagers de dro_gues. Elle fait I'objet d'une surveillance rq_ljforcée
par I'ANSM et son réseau d'addictovigilance (CEIF‘—;&}['1 depuis plus de 10 ans. Le dernier bilan™ montre
que :

« la méthadone est depuis plusieurs années, la premiére substance impliquée dans les décés chez les usagers de
drogues. En 2018, elle est directement impliquée dans 35 % des décés rapportds dans I'étude DRAMES™ (163 décés
sur un total de 484).

- son usage detourné augmente : son injection, son obtention illégale {don ou deal), sa consommation en milisu festif,
de maniére occasionnells, par des sujets naifs aux opioides, et parfois par des sujets mineurs ; avec des
conséquences graves.

pour les professi Js de santé

Mous rappelons aux professionnels de santé et aux structures meédico-sociales prenant en charge les usagers de drogues
de s'assurer que les patients, les usagers et leur entourage, connaissent les risques d'overdose st de décés liés 2 1=
methadone. Ce risque est plus important chez un sujet ne consommant pas ou peu d'opicides (dos= létale 1 mgfkg). &
I'initiation du traitement, aprés un arrét méme court ou une diminution des dases (sortie de prison, sortie de sevrage).
La naloxone, antidote aux overdosss aux opicides est disponible sous forme de kit prét 3 I'emploi facilement utilisable par
les usagers ou leur entourage en I'absence d'un professionnel de santé. Tout médecin peut en prescrire et toute
pharmacie peut en délivrer, méme sans ordonnance.

fi ion pour les pati de drogues at leur entourage

Mous demzndons aux patients et aux usagers de drogues de nie jamais donner la méthadene & une autre personne, dz ne
pas la consommer en dehors de toute prescription ou pour un autre motif, de ne pas la consommeer avec d'autres
substances telles que 'zlcool, I'hércine, d'autres opicides, la cocaine, des anxiolytigues ou la prégabaline, de la conserver
dans un endroit hors de portée et d= vue des enfants.

Mous wous invitons & avoir en permanence sur vous un kit de naloxone préte & I'emploi, disponible avec ou sans
ordennance en pharmacie ou en centres de soins spédialisés (CSAPA, CAARUD).
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